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0 Tricyclische Verbindungen und deren Peptid Derlvate. 

© Beschrieben werden Verbindungen der Fonnei 




R3— CHg 



CHg-R* 



worin X eine Gruppe der Formel 
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^N-R^ Oder V : 
(a) Ob) 

Y Sauerstoff oder Schwefel; 

Wasserstoff oder niederes Aikoxy; 
R2 geschOtztes Amino, Amino oder einen Rest der Formel -NH-R^ (c); 
R3 Carboxyl, funktlonell abgewandeltes Carboxyl oder einen Rest der Formel -CO-R^ (d); 
R* niederes Alkyl. Aryl. Aryl-niederes Alkyl. Wasserstoff oder Acyl; 
R5 und R^ je niederes Ailcyl, Aryl oder Aryl-niederes AlkyI; und 

R^ und R8 je einzein oder zusammen einen Rest einer AminosSure oder eine Kette von bis zu 20 
AminosMureresten bedeuten, wobei der AminosSurerest bzw. die AminosSurereste geschOtzt sein kann bzw. sein 
kannen und wobei das MolekUl insgesamt hdchstens 20 AminosMurereste enthSIt, 
SOW! Saize davon. 

Diejenigen Verbindungen der Formel I und deren SaIze , worin R2 einen Rest der Formel (c), R3 einen Rest 
der Formel (d) und R^ und R^ zusammen einen Rest eIner AminosSure oder eine Kette von bis zu 20 
AminosSureresten bedeuten, insbesondere solche, worin der AminosSurerest bzw. die Kette von AminosMurere- 
sten keine Schutzgruppe(n) enthSlt. sind wertvolle Hilfsmittel ("Research Tools"), um biologisch aktive Peptidse- 
quenzen zu ermittein ; sie sind aber auch potentiell als Hellmittel geeignet. Die Obrigen Verbindungen der 
Formel I und deren SaIze sind wertvolle Zwischenprodukte. 
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Die vorliegend© Erfindung betriffttrl- und tetracylisdie Verbindungen, und zwar in erster Linie Verbin- 
dungen der allgem inen Formel 




worin X eine Gruppe der Formel 



N-R* Oder X 
(a) (b) 



Y Sauerstoff Oder Schwefel; 

Ri Wasserstoff Oder niederes Alkoxy; 

R2 geschUtztes Amino, Amino Oder einen Rest der Formel -NH-R^ (c); 
26 Carboxyl, funktlonell abgewandeltes Carboxyl Oder einen Rest der Formel -CO-R^ (d); 

R* niederes Alkyl. Aryl, Aryl-niederes AlkyI, Wasserstoff oder Acyl; 
R5 und R^ je niederes Alkyl, Aryl oder Aryl-niederes Alkyl; und 

R^ und R* je einzein oder zusammen einen Rest einer Aminosaure oder eine Kette von bis zu 20 
Aminosaureresten bedeuten. wobei der Aminos§urerest bzw. die Aminosaurereste geschOtzt sein kann bzw. 
30 sein konnen und wobei das MolekOI insgesamt hochstens 20 AminosSurereste enthSIt, 
sowie Saize davon. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren SaIze sind neu. Diejenigen, worin R^ einen Rest 
der Formel (c). R^ einen Rest der Fonmel (d) und R^ und R» zusammen einen Rest einer AminosSure oder 
eine Kette von bis zu 20 AminosSurereslen bedeuten, d.h. Verbindungen der allgemeinen Formel, 



35 



40 Ri-''^'^V^^Y-''^N^ la 




worin X, Y und R^ obige Bedeutung besitzen und Z einen Rest einer AmlnosSure oder eine Kette von 
bis zu 20 Aminosaureresten bedeutet, 

und SaIze davon, insbesondere solche, worin der Aminosaurerest bzw. die Kette von Aminosaureresten 
50 keine Schutzgruppe(n) enthalt. sind wertvolle Hilfsmittel, urn bioiogisch aktive Peptidsequenzen zu ermittein 

und stellen somit sogenannte "Research Tools" dar; sie sind aber auch potentiell als Heilmittel geeignet. 

Die Clbrigen Verbindungen der Formel I und deren SaIze sind wertvolle Zwischenprodukte. 

caogftnmnd d»r voriieeondari erfinduno stnei die Verbindungen dar MUgamainM dermal I und OalHd 

davon als solche, deren Herstellung und Zwischenprodukte zu deren Herstellung, ferner die Verwendung 
65 von Verbindungen der allgemeinen Formel la und von Salzen davon als Research Tools und als Arzneimit- 

tel bzw. zur Herstellung von Arzeimittein, weiterhin Verbindungen der allgemeinen Formel la und SaIze 

davon zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. sowie Arzneimittel, enthaltend eine VeriDindung der 

allgemeinen Formel la oder ein Salz davon und die Herstellung solcher Arzneimittel. 
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Der Ausdruck " niederes Alkyr umfasst geradkettige Oder verzweigte gesSttigte Kohlenwasserstoffreste 
mit bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl. Aethyl, n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl, 
Isobutyl. tert. Butyl u. dgl. Der Ausdruck "niederes Alkoxy" umfasst Alkyloxygruppen im Sinne der obigen 
UmftaHr^lbung cim B«ortM OfilMsrM Athyi**. Omr Au8druok''Aryl** umfMst d«n Phsnylr^at und «ub«tltuittrte 

5 Phenylreste. ir)Sbesondere mono- Oder disubstltuierte Phenylreste, wobei als Substituenten in erster LInie 
niedere AlkyI- Oder Alkoxygruppen oder Halogenatome in Frage kommen. Der Ausdruck "Halogen" 
bezeichnet die vier Formen Fluor, Chlor, Brom, und Jod, sofem nlcht ausdrUcklich anders angegeben. Der 
Ausdruck"Acyr umfasst Reste von aliphatischen und aromatischen Carbonsauren, in erster Linie einerseits 
niedere Alkanoylgruppen. wie Acetyl. Propionyl. Butyryl o. dgl., welche substituiert sein konnen. beispiels- 

70 weise durch Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl, wie dies z.B. In 4-Carboxybutyryl, 4-Methoxycarbonyl- 
butyryl o. dgl. der Fall ist. und andererseits die Benzoylgruppe und substitulerte Benzoylgruppen. insbeson- 
dere mono- Oder disubstituierte Benzoylgruppen, wobei als Substituenten in erster Unte niedere AlkyI- oder 
Alkoxygruppen oder Halogenatome in Frage kommen. Der Ausdruck "funktionell abgewandeltes Carboxyl" 
umfasst Reste der Formel -COOR^ (e), worin R^ niederes AlkyI, substituiertes niederes AlkyI, Aryl-niederes 

15 AlkyI, Aroyl-niederes AlkyI oder Allyl bedeuten kann; zweckmassigerweise bedeutet R^ Methyl, tert.-Butyl, . 
Ph nacyl. TrimethylsilylMthyl, TrichlorSthyl, Phenyl, Pentafluorphenyl, Benzyl, Allyl, o. dgl. Der Ausdruck 
"geschQtztes Amino" umfasst einerseits Reste wie Phthalimido u. dgl. und anderseits Reste der Forme! - 
NH-R^o (f), worin R^° Benzyloxycarbonyl ("Z"), tert.-Butyloxycarbonyl ("Boc"), 9-FIuorenylmethoxy-carbonyl 
("Fmoc"), Allyloxycarbonyl("Alloc"), TrimethylsilylSthoxycarbonyl ("Teoc"), TrichlorMthoxycarbonyl ("Tec"), 

20 o-Nitrophenylsulfenyl ("Nps") u. dgl. bedeuten kann. 

Als AminosMurereste kommen in erster LInie solche in Betracht, wek:ho sich von a-Aminos§uren 
ableiten. insbesondere von natOrllchen a-AminosMuren; die Aminosaurereste k5nnen nicht nur in der L- 
Form, sondern auch in der D- Form vorliegen, und sie konnen gegebenenfalls geschOtzt sein. Nachstehend 
foigt eine Llste von AminosMuren, welche bzw. deren Reste fOr die Zwecke der vorliegenden Erfindung 

25 geeignet sind. wobei die AbkUrzungen den einschlMgigen lUPAC-RegeIn (Biochemistry r[, 1726 (1972)) 
und den allgemeinen Qblichen Gepfiogenheiten entsprechen. 





AcaC 


1 -Aminocyclopropancarbonsaure 




Auc 


1 -Aminocyclobutancarbonsaure 




AcsC 


1 -AminocyclopentancarbonsMure 


30 


Acec 


1 -Aminocyclohexancart>onsaure 




AC7C 


1 -Aminocycioheptancarbonsaure 




Alb 


2-Amino-2-methylpropions2iure 




Ala 


L-Alanin 




D-Ala 


D-Alanin 


35 


B-Ala 


6-Alanin 




Arg 


L-Arginin 




D-Arg 


D*Arginin 




Asn 


L-Asparagin 




D-Asn 


D-Asparagin 


40 


Asp 


L-Asparaginsaure 




D-Asp 


D-Asparagins3ure 




D-Asp (ONa) 


Natrium-D-aspartat 




Caal 


L-3-cyclopropyalanin 




C^al 


L-3-cyclobutylalanin 


45 


Csal 


L-3-cyciopentylalanin 




Ceal 


L-3-cyclohexylalanin 




Cys 


L-Cy stein 




D-Cys 


D-Cy stein 




Glu 


L-GlutaminsSure 


SO 


D-Glu 


D-GlutaminsSure 




Gin 


L-Glutamin 




D«Gln 


D-Glutamin 




Gly 


Glycin 




His 


L-Histldin 


55 


D-His 


D-Hlstidin 




Hyp 


4-Hydroxy-L-prolln 




He 


L-lsoieucin 




alle 


L-Alloisoleucin 
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D*lle 


D-lsoleucin 




D-alle 


D-AIIoisoleucIn 




D-ltg 


l>2-(lsothiazolyl)glycin 




Leu 


L-Leucin 


5 


D-Leu 


OLeucin 




tert.-Leu 


L-2-Amino3,3-dimethylbuttersaure 




D-tert.-Leu 


D-2-Amino-3,3*dimethylbuttersSiure 




Lys 


L-Lysin 




D-Lys 


OLysin 


10 


Lys (CHO) 


N^-Formyl-L-lysin 




MeAla 


N-Methyl-L-alanin 




MeLeu 


N-Methyl-L-leucin 




MeMet 


N-Methyl-L-methionin 




Met 


L-Methionin 


IS 


D-Met 


D-Methionin 




Met(O) 


L-Methionin-sutfoxid 




D-Met(0) 


I>Methionin*sulfoxid 




Met(02) 


L-Methionin-sulfon 




D-Met(02) 


D-Methionin-sutfon 


20 


Nal 


L-'3-(1 -Naphthyialanin) 




D-Nal 


D-3-(1 -Naphthyialanin) 




NIe 


L-Norleucin 




D-Nle 


D-Norleucin 




Nva 


L*Norvalin 


25 


D-Nva 


D-Norvalin 




Orn 


L-Omlthin 




D-Orn 


D-Omithin 




Om(CHO) 


ISP -Formy!-L-omithin 




Phe 


L-Phenylalanin 


30 


D-Phe 


[>Phenylalanln 




L-Phg 


L-Phenylglycin 




D-Phg 


D-Phenylglycin 




Pip 


L-Plpecoltns3ure 




D-Plp 


D-PipecollnsMure 


35 


Pro 


L-Prolin 




D-Pro 


D-Prolin 




Sar 


Sarcosin 




Ser 


L-Serin 




D-Ser 


D-Serin 


40 


Thr 


L-Threonin 




D-Thr 


D-Threonin 




Th2 


L-Thjazolidin-4-carbonsaure 




D-Thz 


D-Thiazolidin-4-carbonsMure 




Trp 


L-Tryptophan 


45 


D-Trp 


D-Tryptophan 




D-Trp(CHO) 


N'^-Formyl-D-tryptophan 






I>3-(2 ,3- Dihyd ro-2-oxoindol-3-y l)alanln 




Tvr 


1 -TvrrKfn 




U" 1 yr 


ij 1 yrusin 


60 


1 za 


Lro'\^' 1 niazoiyi/aianin 




D-Tza 


D-3-(2-Thiazolyl)alanin 




TZQ 


L-2-(Thia20lyl)olycjn 




D-Tzg 


D-2*(Thlazolyl)gtyeln 




Val 


L-Valln 


55 


D-Val 


D-Valin 



Qeeignete Schutzgruppe fUr Aminosauren bzw. deren Reste sind beispielsweise 
- fUr die Aminogruppe (wie sie z.B. auch in der Seitenkette von Lysin vorliegt) 
Z Benzyloxycarbonyl 



EP 0 592 791 A2 



Boc tert.- Butyloxycarbonyl 
Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

Alloc Altytoxycarbonyl 

Yttoe Trlmethylsllylllthmyearbonyl 

Tec TrichlorSthoxycarbonyl 
Nps o-Nitrophenylsulfenyl; 

- fUr die Carbonylgruppe (wie sie z.B. auch in der Settenkette von AsparginsSure und GlutaminsMure 
vorliegt) durch UeberfUhrung in entsprechende Ester mit den Alkoholkomponenten 

tSu tert.-BiJtyl 
Bzl Benzyl 
Me Methyl 
Ph Phenyl 
Pac Phenacyl 
Allyl 

TrimethylsllylSthyl 
TrichlorSthyl; 

- fUr die Quanidingaippe (wie sie beispielsweise in der Seitenkette von Arginin vorliegt) 
Pmc 2,2,5,7,8,-Pentamethylchroman-6-sulfonyl 

Ts Tosyl 

Z Benzyloxycarbonyl; 

- fUr die Hydroxygruppe (wie sie beispielsweise in der Settenkette von Threonin und Serin vorliegt) 
tBu tert.-Butyl 

Bzl Benzyl 
Trityl; 

- und f Ur die Mercaptogruppe (wie sie beispielsweise in der Seitenkette von Cystein vorliegt) 
tBu tert.-Butyl 

Bzl Benzyl 
Trityl 

2-Methoxytrityl. 

Wenn in Fonmel I oder la X eine Gruppe der Formel (a) bedeutet, dann bedeutet R* zweckmSisslgerwel- 
se Methyl, Aethyl, Hexyl, Benzyl, Wasserstoff. 4-Methoxycarbonylbutyryl Oder 4-Carboxybutyryl; im Falle, 
dass R* eine Carboxylgruppe enthalt, bedeutet in Formel I zweckmassigerweise nicht Carboxyl. Wenn X 
in Formel 1 oder la eine Gruppe der Formel (b) bedeutet, dann bedeuten R^ und R^ zweckmMssigerweise 
beide Methyl. 

Die beiden Symbole R^ In Formel I und la k)edeuten zweckmassigerweise beide Methoxy oder beide 
Aethoxy. 

In Formel la kann das Symbol Z zweckmassigerweise bis zu 14 AminosMurereste enthalten und 
beispielsweise folgende Bedeutungen haben: 
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-Arg- 

-Ala- 

-Ala-Ala- 

-Arg-Gln- 

-Arg-Ser- 

-Gln-Arg- 

-Glu-Arg- 

-Lys-Glu- 

-Ser-Arg- 

-Thr-Gly- 

-Tyr-Phe- 

-Leu-D-Try-D-Asp~ 
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-Gly-Arg-Gly- 

-Leu-Tyr-Asp- 

-Ala-Thr-Val-Gly- 

-Arg-Gly-Asp-Val- 

-Gly-Asp-Gly-Gly- 

-Gly-Gly-Ala-Gly- 

-Val-Arg-Lys-Lys- 

-Ala-Arg-Gly-Asp-Phe-Pro- 

-Glu-Arg-Gly-Asp-Val-Tyr- 

-Ile-Ala-Arg-Gly-Asp-Phe-Pro-Asp- 

-Val-Ala-AIa-Phe-Leu-Ala-Leu-Ala* 

-Arg-fle-Ala-Arg-Gly-Asp-Phe-Pro-Asp-Asp- 

-Ala-Arg-He-Ala-Arg-Gly-Asp-Phe-Pro-Asp-Asp-Arg- 



Im Rahmen der vorliegenden Erftndung besonders bevorzugte Verbindungen der Formel la sind: 

4.5-Cyclo[-acetyl-L-a!anyl-L-arginyl-L-isol0ucyl-L-alanyl-L-arglnylglycyl-L-aspartyl-L-phen 
prolyl-L-aspartyl-L-aspartyl-L-arglnylaminomethy!-]-3,6<!imethoxy-9.9-dlmet^^ 

4,5-Cyclo[-acetyl-L-arglnyl-L-isoleucyl-L-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanyl-L-prol^ 
aspartyl-L-aspartylaminomethyl-l-3,6-dimethoxy-9,9-dimethyl-xanthen; 

4,5-Cyclo[-acetyl-L-isoleucyl-L-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanyl-L-prolyl-L- 
aspartylaminomethyl-]-3,6-dlmethoxy-9,9-dlmethylxanthen; 

4,5-Cyclo[-acetyl-L-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanyl-L-prolylaminomethyl-^^ 
dimethoxy-9,9-dimethylxanthen: 

4,5-Cyclo[-acetyl-L-arginyt-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanylaminomethyl-]-3,6Klimet^^ 
dimethylxanthen; 

4.5- Cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valylaminomethyl-h3,6<Jimethoxy-9.^^ 
1()-Methyl-4.6-cyclo[-acetyl-L-arglnyl-glycyl-L-aspartyl-L-valylaminomethyl-]phenothlazi 

4.6- Cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-va!ylaminomethyl-] -3.7-diathoxy-10-aethyl-10H-dlben2- 
[b,e][l .4] oxazin; 

10-HexyI-3.7<limethoxy-4.6-cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-asparty-L-valylaminome^ 

und 

37-Dimethoxy-10-methyl-4.6-cyclot-acetyl-L-argmyl-glycyl-L-asparty-L-valylaminome^^ 
Weitere bevorzugte Verbindungen der Formel la sind: 

{S)-4.1 2-Dimethoxy-8-(3-guanldlnopropyl)-1 7-methyl-1 ,1 5-lmino-6,7,8,9,1 0.1 1 -hexahydro-5H-dibenzol- 
[b.klll ,5,8]thladiazacyclodecin-7,1 0-dion; 

(S)-8-(3-Guanidinopropyl)-1 7-hexyl-1 ,1 5Jmino-6.7.8.9.1 0.1 1 -hexahydro-5H-diben2o[b.k][l .5.8]- 
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thiadlazacyclodecin-7,1 0-dion; 

(S)-8-(3-Guanidinopropyl)-17-methyl-1 ,15-imino-6,7,8.9,10.1 1-hexahydro-5H-dibenzo[b.k]t1 ,5,8h 

thiadiazacylodecin-y.l 0-dion; 

1O-Hexyl-3J<Jlm0thoxy-4,6-cyclo[-acetyl-L-giutaminyl-L-arglnylamlno-methyl-]phenothi^ 

1O-Hexyl-3,7-dimethoxy-4,6-cyclo[acetyl-L-arginyl-L-glutaminylaminomethyl-]ph0^^^ 

10-Hexyl-37-dim©thoxy-4.6-cyclo[-acetyl-L-seryl-L-arginylamlnomethylhphen 

10-Hexyl-37-dim©thoxy-4,6-cyclo[-acetyl-L-arginyl-L-seiYlaminomethyl]-phenothia2in und 

10-Hexyl-3J-dimethoxy-4,6-cyclo[acetyl-glycyl-L-arginylglycylaminomethyl-]phenothiazin, 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze konnen erfindungsgemMss dadurch 

hergesteitt werden. dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



worin X,Y und obig© Bedeutung besitzen und R^^ Carboxyl oder funktionell abgewandeltes Carboxyl 
bedeutet, 
reduziert; Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel . 




II 




III 



worin X,Y und R^ obige Bedeutung besitzen und 
hydrolysiert; Oder 

c) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R21 geschUtztes Amino Oder Amino bedeutet, 




lb 



worin X.Y,R^ und R^^ obige Bedeutung besitzen, 
die Aminogruppe in eine geschQtzte Aminogruppe UberfUhrt; oder 
d) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 




Ic 



worin X,Y,R^ und-R^^ obige Bedeutung besitzen. 
die Carboxylgruppe in eine funktionell abgewandelte Carboxylgruppe DberfUhrt; oder 
e) in einer Verbindung der Formel 
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5 




Id 



worin X,Y,R'' und obige Bedeutung besitzen und geschUtztes Amino bedeutet, 
70 die Schutzgaippe abspaltet; Oder 

f) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 



76 




20 

worin X,Y.R^ und R^ obige Bedeutung besitzen und R^^ funktionell abgewandeltes Carboxyi bedeutet, 
die funktionell abgewandelte Carboxyl-gruppe In die Carboxylgruppe QberfQhrt; Oder 
g) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel 

25 

I 



30 




35 worin Y,R\R2 und R^ obige Bedeutung besitzen und R^^ eine abspaitt>are Aralkyigruppe bedeutet, 
die abspaltbare Gruppe; entfernt Oder 

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



45 




worin Y,R^ ,R2 und R^ obige Bedeutung besitzen. 
acyliert und erwUnschtenfalls eine in der eingefOhrten Acylgruppe vorhandene Carboxylgruppe verestert; 
50 Oder 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



55 
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worin X.Y,R^ und obige Bedeutung besitzen. 
mit einer gegebenenfalls geschOtzten AminosSure Oder mit einer gegebenenfalls geschQtzten Kette von bis 
zu 20 Aminosauren kuppelt; Oder 

j) eine Verbtndung der allgemeinen Fomel 




li 



CH2-NH2 



worin X,Y,R^ und R^^ obige Bedeutung besitzen. 
mit einer gegebenenfalls geschQtzten AminosSure Oder mit einer gegebenenfalls gescliQtzten Kette von bis 
zu 20 Aminosauren kuppelt; oder 

k) eine Verbindung der allgemeinen Fonmel 




worin X,Y und R^ obige Bedeutung besitzen und R^^ Wasserstoff, einen gegebenenfalls geschOtzten 
Rest einer AminosSure oder eine gegebenenfalls geschQtzte Kette von Aminosaureresten und R^^ 
Wasserstoff. einen gegebenenfalls geschOtzten Rest einer Aminosaure oder eine gegebenenfalls ge- 
schUtze Kette von Aminosaureresten bedeuten. wot>ej mindestens eines von R^' und R*^ von Wasser- 
stoff verschieden ist, 

mit einer gegebenenfalls geschQtzten Aminosaure oder mit einer gegebenenfalls geschQtzten Kette von 
Aminosauren kuppelt. wobei in den beiden Reaktionskomponenten insgesamt hSchstens 20 AminosSurere- 
ste vorhanden sind; oder 

I) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



p82 




worin X,Y und R^ obige Bedeutung besitzen und R^^ wasserstoff, einen gegebenenfalls gosehOtzten 
Rest einer AminosSure oder eine gegebenenfalls geschQtzte Kette von bis zu 20 AminosSureresten und 
RS2 Wasserstoff. einen gegebenenfalls geschQtzten Rest einer AminosSure oder eine gegebenenfalls 
g schQtzte Kette von bis zu 20 Aminosaureresten bedeuten, wobei das MolekQI mindestens einen und 
hdchstens 20 Aminosaurereste enthMlt. 
cyclisiert; oder 



EP 0 592 791 A2 



m) aus einer Verbindung der Formel I, welche mindestens einen geschOtzten Aminosaurerest enthMIt, die 
Schut2gruppe(n) abspaltet; Oder 

n) eine Verbindung der Formel I, wetche eln basisches Zentrum enthSIt, mittels einer SSure bzw. eine 
Verbindung der l>omel I. weleha eln eaures Zentrum enthftlt. mitiele einer Beee in eln 8els UberfUhrt* 

Die Reduktion einer Verbindung der Formel II gemSss Verfalirensvariante a) liefert Verbindungen der 
Formel I, worin Amino und R^ Carboxyl oder funktionell abgewandeltes Carboxyl bedeuten. Sle erfolgt 
unter Anwendung von allgemein Oblichen und jedem Fachmann gelaufigen Methoden, zwecl<m§ssigerweise 
durch Hydrierung in Gegenwart eines geetgneten Katalysators, wie Palladlumkohle. 

Die Hydrolyse einer Verbindung der Fonmel III gemMss Verfahrensvariante b) liefert Verbindungen der 
Formel I, worin R^ geschOtztes Amino Oder Amino und R^ Carboxyl bedeuten. Sie erfolgt ebenfalis unter 
Anwendung von allgemein Oblichen und jedem Fachmann gelMufigen Methoden, zwecicmassigerweise unter 
stark sauren Bedingungen, z.B. durch Erhitzen mit konzentrierter SalzsMure, oder unter stark aikalischen 
Bedingungen. z.B. durch Erhitzen mit etwa 5-7 N Natronlauge o. dgl. 

Verfahrensvariante c) liefert Verbindungen der Formel I. worin R^ geschutztes Amino und R^ Carboxyl 
Oder funktionell abgewandeltes Carboxyl bedeuten. Die Verbindung der Formel lb wird unter Anwendung 
von allgemein Ubiichen und jedem Fachmann geiSufigen Methoden mit einem die gewUnschte Schutzgrup- 
|De liefernden MIttel behandelt. So kann man zur EinfUhrung einer tert.-Butyloxycarbonylgruppe (Boo) 
beispielsweise Di-tert.-butyldicarbonat ven^enden, zur Einftihrung einer 9-Fluorenylmethoxycarbonylgruppe 
(Fmoc) beispielsweise N-(9- Fluorenylmethoxycarbonyl)-sucinimid, zur EinfQhrung einer Benzyloxycarbonyl- 
gruppe (Z) beispielsweise ChlorkohlensMurebenzylester u.s.w. 

Verfahrensvariante d) liefert Verbindungen der Fomel I, worin R^ geschUtztes Amino oder Amino und R^ 
funktionell abgewandeltes Carboxyl bedeuten. Hierzu wird eine Verbindung der Formel Ic unter Anwendung 
von allgemein Ubiichen und jedem Fachmann gelaufigen Methoden entsprechend verestert. So kann man 
zur Herstellung eines Methylesters beispielsweise Diazomethan verwenden. zur Herstellung eines Benzyle- 
sters Benzylbromid in Gegenwart einer geeigneten Base, wie 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]undec-7-en (DBU), 
Oder Benzylalkohol in Gegenwart eines geeigneten Dehydratisierungsmittels, wie Dicyclohexylcarbodlimid, 
und einer geeigneten Base, wie 4-Dimethylaminopyridin, u.s.w. 

GemSss Verfahrensvariante e) erhalt man Verbindungen der Formel I, worin R^ Amino bedeutet. Hierzu 
wird aus einer Verbindung der Formel Id unter Anwendung von allgemein Oblichen und jedem Fachmann 
gelaufigen Methoden die Schutzgruppe abgespalten. So kann man zur Spaltung einer Phthalimidgruppe 
beispielsweise Hydrazinhydrat verwenden, zur Abspaltung einer tert.-Butyloxycarbonylgruppe (Boc) bei- 
spielsweise TrifluoressigsSure u.s.w. 

Verfahrensvariante 0 Hefert Verbindungen der Formel I, worin R^ Carboxyl bedeutet, und sie erfolgt 
unter Anwendung von allgemein Oblichen und jedem Fachmann gelaufigen Methoden zur Spaltung eines 
Esters. So kann die Spaltung eines niederen Alkylesters, z.B. eines Methylesters. zweckmassigerweise 
durch alkalische Hydrolyse erfolgen, beispielsweise mittels Kalium- oder Natriumhydroxyd in einem Ge- 
misch von Wasser und dem entsprechenden Aikohol, die Spaltung eines Benzylesters zweckmMssigerweise 
durch katalytische Hydrierung. z.B. in Gegenwart von Palladiumkohle, u.s.w. 

Gemass Verfahrensvariante g) erhSIt man Verbindungen der Formel I. worin X einen Rest der Formel 
(a) und R* Wasserstoff bedeuten. Die Abspaltung in der Formel If durch das Symbol R*^ wiedergegebenen 
Gruppe erfolgt unter Anwendung von allgemein Oblichen und jedem Fachmann gelaiufigen Methoden. 
ZweckmSssigerweise handett es sich bei der abspaltbaren Gruppe um eine Benzylgruppe, und diese kann 
beispielsweise durch katalytische Hydrierung abgespalten werden» wobei als Hydrierungskataiysator in 
erster Linie Palladiumkohle in Betracht zu Ziehen ist. 

Verfahrensvariante h) liefert Verbindungen der Formel I . worin X einen Rest der Formel (a) und R* Acyl 
bedeuten. Die Acylierung der Verbindung der Formel Ig erfolgt unter Anwendung von allgemein Oblichen 
und jedem Fachmann gelaufigen Methoden durch Behandlung mit einem geeigneten, den gewOnschten 
Acylrest liefernden Acylierungsmlttel. So eignen sich beispielsweise zur EinfQhrung eines Acetylrestes 
Acetylchlorid oder Acetanhydrid, zur EinfOhrung eines Benzoylrestes oder eines substituierten Benzoylre- 
stes Benzoylchlorid bzw.ein entsprechend substituiertes Benzoylchlorid, zur EinfOhrung eines durch Car- 
boxy substituierten nieder n Alkanoylrests ein entsprechendes DicarbonsSureanhydrid ( zur EinfOhrung 
eines 4-Carboxybutyrylrests also Glutarsaureanhydrid) u.s.w. 

Die Acylierung erfolgt in Anwes nhert iner Bas . wobei je nach der Natur der zu acylierenden 
Verbindung der Formel Ig und des Acylierungsmitt Is anorganische Basen, wie Natriumcarbonat, Natriumh- 
ydroxyd o.dgl. und/ od r organische Basen, wie TriMthylamin. 4-Dimethylaminopyridin o. dgl. in Frage 
kommen. 

Die V resterung einer in der eingefOhrten Acylgruppe vorhandenen Carboxylgruppe kann nach allge- 
mein Oblichen und jedem Fachmann gelSufigen Methoden erfolgen, z.B. mittels Methyljodid in Gegenwart 
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einer Base, wie 1 ,8-Dia2abicyclo[5.4.01undec-7-en. 

Verfahrensvariante i) llefert Verbindungen der Formel I, worin geschOtztes Amino, einen Rest der 
Forme! (d) und R^ einen gegebenenfalis geschUtzten Rest einer Aminosaure Oder eine gegebenenfalls 
geschUtzte Kette von bis zu 20 Aminosaur r st n bedeuten; Verfahr nsvariante j) liefert Verbindungen der 
Formel I, worin R^ funktionell abgewandeltes Carboxyl. R^ ein n Rest der Formel (c) und R' einen 
gegebenenfalls geschOtzten Rest einer AminosMure Oder eine gegeb nenfalls geschUtzte Kette von bis zu 
20 AminosSureresten bedeuten; Verfahrensvariante k) liefert Verbindungen der Formel I, worin R^ einen 
Rest der Formel (c), R^ einen Rest der Formel (d) und R^ und R^ je einen gegebenenfalls geschUtzten Rest 
einer Aminosaure Oder eine gegebenenfalls geschUtzte Kette von AminosSureresten bedeuten, wobei das 
Molekul insgesamt hochstens 20 Aminosaurereste enthalt; und Verfahrensvariante I) liefert Verbindungen 
der Formel I. worin R^ einen Rest der Formel (c), R^ einen Rest der Formel (d) und R^ und R^ zusammen 
einen gegebenfalls geschUtzten Rest einer Aminosaure oder eine gegebenfalls geschUtzte Kette von bis zu 
20 AminosSureresten bedeuten. 

Zur DurchfUhrung dieser Verfahrensvarianten werden in der Peptidchemie allgemein Ubiiche und jedem 
Fachmann geiSufige Methoden verwendet. Dabel kann durchaus auch die Methode der Festphasensynthese 
verwendet werden, falls im gewUnschten Produkt einer der Aminosaurereste terminal Oder in der Seitenket- 
te Oder die durch das Symbol X bezeichnete Gruppe eine Carboxylgruppe enthSIt; als TrSger eignen sich 
belspielsweise p-Hydroxymethyl-phenoxy-polystyrolharz, 4-(2',4'-Dimethoxyphenyl-hydroxymethyl)phenoxy- 
polystrolharz u. dgl. 

Geht man gemass Verfahrensvariante i) von einer Verbindung der Formel Ih aus, so kuppelt man diese 
mit einer Aminosaurekomponente mit N-terminaler freier Aminogruppe und C-terminaler geschUtzter Car- 
boxylgruppe. Geht man gemMss Verfahrensvariante j) von einer Verbindung der Formel li aus, so kuppelt 
man dIese mit einer Aminosaurekomponente mit N-termlnaler geschUtzter Aminogruppe und mit C- 
terminaler freier Carboxylgruppe Oder mit einem aktivierten Derivat davon. Die in Verfahrensvariante k) als 
Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der Formel Ij enthalten je nach der Natur der Reste R^^ und 
R81 eine freie Aminogruppe oder eine freie Carboxylgruppe; in ersterem Fall kuppelt man sie mit einer 
Aminosaurekomponente mit N-terminaler geschUtzter Aminogruppe und mit C-terminaler freier Carboxyl- 
gruppe Oder mit einem aktivierten Derivat davon, und in letzterem Fall mit einer Aminosaurekomponente mit 
N-terminaler freier Aminogruppe und mit C-terminaler geschUtzter Carboxylgruppe. Bei der Cyclisation 
einer Verbindung der Formel Ik gemMss Verfahrensvariante I) werden eine freie Carboxylgruppe oder ein 
aktiviertes Derivat davon und eine freie Aminogruppe unter BiWung einer Amidbindung miteinander 
gekuppelt. 

Um diese Kupplung herbeizufUhren, k5nnen alle m5glichen In der Peptidchemie gebrSuchlichen 
Aktivierungsreagenzien verwendet werden. wie z.B. O.Benzotriazol-1-yl-N.N,N\N'-tetramethyl-uroniumhexa- 
f luorphosphat (HBTU). 0-(1 .2-Dihydro-2-oxo-1 .pyridyl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumtetrafluoroborat 
(TPTU), 2-(1H-Benzolriazol-1-yl)-1.1.3,3-tetramethyluronl-um-tetrafluoroborat (TBTU), 1-Hydroxybenzotriazol 
(HOBT) in Kombination mit N,N-Dicyclohexylcarbodiimid u. dgl. 

Soil gemass Verfahrensvariante i) bzw. j) bzw, k) eine Verbindung der Fonmel Ih bzw. li bzw. Ij mit einer 
gegebenenfalls geschUtzten Kette von Aminosaureresten gekuppelt werden, so kann dies auch stufenweise 
erfolgen. 

Durch Abspaltung der Schutzgruppe(n) aus einer mindestens einen geschUtzten Aminosaurerest enthal- 
tenden Verbindung der Formel I erhalt man gemass Verfahrensvariante m) eine entsprechende Verbindung 
der Formel I, welche 1-20 Aminosaurereste enthalt. worin der Aminosaurerest bzw. die Aminosaurerste 
keine Schutzgruppe(n) enthSIt bzw. enthalten. Die Abspaltung der Schutzgruppe(n) erfolgt nach in der 
Peptidchemie allgemein Ubiichen und jedem Fachmann gelaufigen Methoden. wobei natUrlich jewells die 
Natur der Schutzgruppe(n) in Betracht zu Ziehen ist. So konnen die welter oben genannten Schutzgruppen 
belspielsweise wie folgt abgespalten werden: 

2 : Katalytische Hydrierung in Gegenwart von Pd/ C in einem niederen Alkanol, wie 

Methanol oder Aethanol. 

Boc: Mittels Trifluoressigsaure/ Methylenchlorld (1:1) oder mittels gesSttigter Chlor- 

wasserstofflosung in Essigsaureathylester. 
Fmoc : Mittels Piperidin oder 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en in Dimethylformamld. 

Alloc : Mittels Palladlum-tetrakls-triphenylphosphin in Tetrahydrofuran/Oimethyisultoxld / 

0,1 N Salzsaure. 

Teoc : Mittels Caesiumfluorid oder Tetrabutylammoniumfluorid in Dimethylfomnamid 

o.dgl. 

Tec : Mittels Zink In Etsessig Oder Methanol. 

Nps : Mittels Natrium- oder Kaliumrhodanid in leicht saurem Milieu. 
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*Bu : Mittels Trifluoressigsaure/ Methylenchlorid (1:1). 

Bzl : Durch katalytische Hydrlerung in G genwart von Pd / C in einem niederen 

Alkanol, wie Methanol Oder Aethanol. 
M«i mnmim Llthlumhydraxld in Tetrahydrofuran/MathanoiAVMMr (3:1 

5 Ph : Mittels Natriumperoxyd bel pH 10,5. 

Pac : Mittels Zink In Eisesslg Oder Methanol Oder mittels Natriumthlophenolat In 

Dimethylformamid. 

Allyl : Mittels Palladium-bis-triphenylphosphln-dichlorid und Tributylzinnhydrid Oder mit- 

tels Palladium-tetrakis-trlphenytphosphin in Tetrahydrofuran/ Dimethylsulfoxyd/0,5 
70 N SalzsMure. 

Trimethyl^'lylMthyl : Mittels Caeslumfluorid Oder Tetrabutylammoniumfluorid in Dimethylformamid o. 
dgl. 

Trichlorathyl: Mittels Zink in Eisesslg oder Methanol. 

Pmc : Mittels wassriger Trifluoressigsaure. 

^5 Ts : Mittels Natrium in flQssigem Ammoniak Oder flOssigem Fluorwasserstoff. 

In analoger Wetse kann eine an einem p-HydroxymethylphenoxypolystyroIharz, an eInem 4-(2\4*- 
Dimethoxyphenyl-hydroxymethyOphenoxypolystyrolharz o.dgl. durch Festphasensynthese hergestellte Ver- 
bindung der Formel I, welche einen AminosMurerest enthSlt. der terminal oder In der Seitenkette eine 
Carboxylgruppe aufweist, oder in welcher die durch das Symbol X bezeichnete Gruppe eine Cartx)xylgrup- 
20 pe enthalt, von dem Tragerharz abgespalten werden. beispielsweise mittels "Field's Reagens**. d.h. einer 
Mischung aus 82,5% Trifluoressigsaure, 5% Phenol. 5% Wasser, 5% Thioanlsol und 2.5% 1 ,2-Aethandit- 
hiol. 

GemSss Verfahrensvariante n) kann eine Verbindung der Formel I. welche ein basisches bzw. ein 
saures Zentrum enthSlt. mittels einer SSure bzw. einer Base in ein Salz Otiergefahrt werden, was nach 
25 allgemein Ubiichen und jedem Fachmann gelaufigen Methoden erfolgen kann. Als SSuren kann man hier fQr 
anorganische SMuren, wIe SalzsSure, SchwefelsMure, PhosphorsMure o. dgl.. oder organische Sauren. wie 
Trifluoressigsaure. Methansulfonsaure, p-ToluolsulfonsSure o.dgl., verwenden und als Base anorganischen 
Basen, wie Kaliumhydroxyd, Natriumhydroxyd o.dgl., oder organische Basen, wie Triatlylamin, Dimethylami- 
nopyridin o. dgl. 

30 Die far Verfahrensvarianten a) und b) benotigten Ausgangsprodukte sind neu und et>enfalls Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung. Sie konnen gemMss nachfolgendem Reaktionsschema hergestellt werden, 
worin X' einen Rest der Formel (a), worin R'^ niederes Alkyl. Aryl oder Aryl-niederes AlkyI bedeutet, oder 
inen Rest der Formel (b) bedeutet; die beiden Symbole R^^ je niederes Alkyl oder zusammen niederes 
Alkylen bedeuten; niederes Alkyl. Aryl oder Aryl-niederes Alkyl bedeutet; R^^ eine Schutzgruppe, wie 

35 tert.-Butyl-dimethyl-silyl (TBDMS), tert.-Butyl-diphenylsilyl (TBDPS), 2-Methoxyathoxymethyl (Mem) o. dgl.. 
bedeutet; R^* Wasserstoff oder eine Schutzgruppe, wie tert.-Butyloxycarbonyl (Boc), 9-Fluorenylmethox- 
ycarbonyl (Fmoc), o. dgl. bedeutet; Phth die Phthalimidgruppe bedeutet; und Y und R' obige Bedeutung 
besitzen. 

40 



45 



so 



55 
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Dte Verbindung der Pormell IV sind bekannt Oder, in Anaiogie zur Hersteliung der bekannton Verblndun^ 
gen, nach allgemein Ubiichen und jedem Fachmann gelSufigen Methoden leicht herstellbar; zudem 
enthalten einige der nachfogenden Beispiele detailllerte Angaben Ober die Hersteliung von gewissen bisher 
noch nicht bescliriebenen Verbindungen der Formei IV. 

Die einzelnen Stufen gemMss vorstehendem Reaktionsschema werden nachstehend naher eriautert. 
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IV- H> V 

Die Verbindung der Formel tV wird zweckmSssigerweise mit etwas mehr als der aequimolaren Menge 

V n Hutylllthluivt In A«th«r/ H^xan umgssatct. Zur «infUhrunQ d«r ^armyl0ruppa dient awaekmHaalgarwalaa 

6 N-Formylpiperidln. 

Die Formylgruppe wird in Clblicher Weise In elne Acetalgruppe QbergefUhrt, zweckmMssigerweise 
70 mittels OrthoamelsSuretri^thylester o. dgl. 

VI VII 

Die Verbindung der Formel VI wird zweckmassigerwelse mit etwas mehr als der aequlmoleren Menge 
75 von Butylllthium in Aether/ Tetrahydrofuran/ Hexan umgesetzt. Zur EInfUhrung der Formylgruppe dient 
wiederum zweckmSssigerweise N-Fomylpiperdln. 

VII VIII 

20 Die Verbindung der VII wird zweckmassigerwelse in Gegenwart einer Base, wie Triton B, mit Methyl 
(methylthlomethyl)sulfoxld umgesetzt. Das entstandene Produkt wird dann zweckmassigerwelse mit einer 
Losung von Salzsaure in einem Alkohol der Forme! R^^ .qh behandelt. In der erhaltenen Verbindung ist die 
Formylgruppe aus der Acetylgruppe der Verbindung der Formel VII entstanden und die Estergruppe 
(R^^02C-CH2-) aus der Formylgruppe der Verbindung der Formel VII. 

25 

VIII IIA 

Der Aldehyd der Fonmel Vll wird zweckmSssigerweise mittels Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart 
von Natriumacetat in das entsprechende Oxim QbergefUhrt. 

30 

V- > IX 

Die Reduktion der Formyl- zur Hydroxymethylgruppe erfolgt zweckmassigerwelse mittels Llthiumborh- 
ydrid in Tetrahydrofuran. 

35 

IX 

Die Hydroxymethylgruppe wird in Qblicher Weise geschUtzt. beispielsweise mit tert.-Butyldimethylchlor- 
silan/ Imidazol. mit tert.-Butyldiphenylsilylchlorid / Trathylamin / Dimethylaminopyridin. mit 2-Methoxy- 
40 ethoxymethylchlorid / Butylllthium u.s.w. 

X-^XI 

Die Formylierung erfolgt analog wie fUr die Stufe VI Vll beschrieben. 

45 

XI XII 

Die Reduktion der Fomnyl- zur Hydroxymethylgruppe erfolgt analog wie fOr Stufe V iX beschrieben. 
50 XII XIII 

Der Ersatz der Hydroxygruppe durch die Phthalimidgruppe erfolgt zweckmSssigerweise nach der von 
Mitsunobu (Synthesis 1981 , 1) beschrlebenen Methode mittels Phthallmid / Triphenylphosphin/ Azodicar- 
bonsSuredimethylester. 

55 
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xni Ilia 

Zweckmassigerweise wird die Vorbindung der Formel XIII zunachst in die entsprechende Brommethyl- 
verbindung abergefOhrt; wenn R^^ MethoxyathoxySthyl bedeutet, erfolgt dies zweckmMssigerweise mittels 
5 Bromwasserstoff, und wenn R^^ tert.-Butyldimethylsilyl Oder tert.-Butyldiphenylsilyl bedeutet, zweckmassi- 
gerweise mittels Bortribromid. Die Brommethylverbindung wird dann zweckmassigerweise mit Natriumcyan- 
id umgesetzt. 

Ilia lllb 

10 

Durch Spaltung der Phthalimidgruppe, z.B. mittels Hydrazinhydrat und nachfotgender Hydrolyse Oder 
Verseifung, erhMIt man eine Verbindung der Formel lllb, worin R^^ Wasserstoff bedeutet. Diese kann dann 
erwUnschtenfalls nach allgemein Obiichen Methoden in eine entsprechende Verbindung der Fonmel lllb, 
worin R^* eine Schutzgruppe. wie Boc. Fmoc o. dgl.. bedeutet. UbergefGhrt werden. 

15 ErwUnschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel VII. VIII. Ila, XI, XIII, Ilia Oder lllb. worin X einen 
Rest der Formel (a) und R* eine leicht abgespaltbare Aralkylgruppe bedeutet, diese Gruppe abgespalten 
und erwUnschtenfalls durch eine Acylgruppe ersetzt werden, wonach eine in der eingefOhrten Acylgruppe 
vorhandene Carbonylgruppe erwUnschtenfalls verestert werden kann. Weiterhin kann in einer Verbindung 
der Formel VIII oder Ila eine Esterspaltung (erwUnschtenfalls gefolgt von einer Veresterung der entstande- 

20 nen CarbonsMure mit einem anderen Alkohol) oder eine Umesterung erfolgen. 

Die Verbindungen der Formein V bis XIII sind neu und ebenfalls Gegenstand der voriiegenden 
Erfindung. 

Die Verbindungen der Formei la sind Aminosaurederivate, in welchen die Aminosaure bzw. die 
Aminosauresequenz bezUglich ihrer konformattven Rexibilitat stark eingeschrankt ist bzw. sind. Im speziel- 

25 len liegen in Verbindungen der Formel la, worin Z eine Kette von 2 oder 4 AminosMureresten bedeutet. die 
AminosSuresequenzen bevorzugt in einer 6-Turn bzw. 6-Turn ahnlichen Konformation vor (vgl. G.D. Rose, 
L. Qierasch, J.A. Smith, Advances in Protein Chemistry 1985. 37, 1-109 und P.Y. Chou, G.D. Fasman. J. 
Mol. Biol. 1977. 115, 135- 175). 

Die Verbindungen der Formel la, insbesondere solche, worin der Aminosaurerest bzw. die Kette von 

30 Aminosaureresten kelne Schutzgruppe(n) enthalt, eignen sich als Mimetica von exponierten Regionen von 
Proteinen, um deren Rolle bezUgllch der Wechselwirkungen mit anderen Proteinen (Rezeptoren, Enzyme o. 
dgl.) aufzuklaren. Insbesondere konnen so mittels Verbindungen der Formel la Aminosauresequenzen mit 
biologischer Aktivitat ermittelt werden. Sie eignen sich demnach als Forschungshilfsmittel ("Research 
Tools"), um biologisch aktive Peptidsequenzen bereitzustellen, Ausgehend von Proteinen, deren dreidimen- 

35 sionale Struktur bekannt ist, konnen exponierte schlaufenformige Peptidsequenzen ermittelt werden. Derarti- 
ge Peptidsequenzen k5nnen dann zu pharmakologisch wertvollen Verbindungen fUhren. Beispielsweise sind 
Verbindungen der Formel la. worin Z die Sequenz -Arg-Gly-Asp-Phe- oder Arg-Gly-Asp-Val- ist oder 
enthMIt, als Fibrinogen-Antagonisten wirksam, d.h. sie hemmen die Bindung von Fibrinogen an den 
Fibrinogenrezeptor der BlutpISttchen (Glykoprotein lib/ Ilia), was wIe folgt nachgewiesen werden kann. 

4Q Das Glykoprotein lib/ ilia wird aus Triton X- 100 Extrakten von menschlichen Blutplattchen gewonnen 
und durch Lectin-Affinitatschromatographie (Analytical Biochemistry 151, 1985. 169-177) und Chromatogra- 
phie an einer Arg-Gly-Asp-Ser-Affinitatssaule (Science 231, 1986. 1559-62) gereinigt. Das so erhaltene 
Rezeptorprotein wird an Mikrotiterplatten gebunden. Die spezifische Bindung von Fibrinogen an den 
immobillslerten Rezeptor wird mit Hilfe eines ELISA-Systenns ("enzyme-linked immunosorbent assay") 

45 bestimmt. Als IC50 wird diejenige Konzentration einer Testsubstanz bezeichnet. welche benotigt wird, um 
die Hemmung von Fibrinogen an den immobilisierten Rezeptor um 50% zu hemmen. Die nachfolgende 
Tabelle enthalt fUr verschledene Verbindungen der Formel la, welche das oben erwShnte strukturelle 
Kriterium erfUllen, Angaben darUber, um welchen Faktor sich deren IC50 von derjenigen unterscheiden 
("relative IC50"). welche fUr das als Standard mituntersuchte L-Arginylglycyl-L-aspartyl-L-SerIn ermittelt 

50 wurde (fUr welches die relative IC50 als 1.0000 angegeben ist). 
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Testsubstanz 


relative IC50 


A 


0.0124 


B 


0.00M 


C 


0.0077 


D 


0.1553 


E 


0.0483 


F 


0.68 


G 


1.46 



Testsubstanz 


relative tCso 


H 
1 

Standard 


0.62 
7.51 
1.0000 



A: 4,5-Cyclo[-acetyl-L-aIanyl-L-arglnyl-L-isoleucyl-L-alanyl-L-arglnyl- glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanyl- 

L-prolyl-L-aspartyl-L-aspartyl-L-arginylanriinonriethyl-h3,6-dinriethoxy-9,9-dinriethy 
B: 4.5-Cyclo[-acetyhL-arginyl-L-isoleucyl-L-alanyl-L-arginyiglycyl-L-aspartyhL-phenylalanyl-L-pr^ 

aspartyl-L-aspartylamlnomethyl-]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen 
C: 4.5-Cyclo[-acetyl-L-lsoleucyl-L-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanyl-L-prolyl-L- 

aspartylaminomethyl-h3,6-dlmethoxy-9,9-dlmethyl-xanthen 
D: 4.5-Cyclo[-acetyl-L-alanyl-L-arginyl-gIycyl-L-aspartyl-L"phenylalanyhL-prolylaminometh 

dlmethoxy-9,9-dlmethylxanthen 
E: 4.5-Cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycy!-L-aspartyl-L-phenylalanylamino-niethyl-h3,6KJime^^ 

dimethylxanthen 

F: 4,5-Cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valylaminomethyl-]-3,6-dimethoxy-9^ 
dimethylxanthen 

G: 10-Methyl-4,6-cyclo[-acetyl-L-arglnyl-glycyl-L-aspartyl-L-valylamino-methyl-]phenothiazin 
H: 4,6-Cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-asparagyl-L-valylaminomethyl-l -3,7-diSthoxy-1 0-aethyl-1 OH- 
diben2[b,e][1 ,4] oxazin 

I: 10-Hexyl-37<Jinriethoxy-4,6-cyclot-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valylaminonfiet^ 
]phenothiazin 

Aus dem Obigen geht hervor, dass die Verbindungen der Formel la, insbesondere solche, worin der 
AminosMurerest bzw. die Kette von AmInosMureresten keine Schutzgruppe(n) enthMIt, nicht nur als "Rese- 
arch Tools" verwendet werden konnen, sondem auch potentiell als Arzneimittel geeignet sind, wot)ei der 
jeweillge therapeutische Verwendungszweck in erster Linle von der Natur, der Anzahl und der Reihenfolge 
der im MolkQI vorhandenen Amlnosaurereste abhSngt. So konnen beispielsweise die vorstehend afc>gehan- 
delten. ais Rbrlnogen-Antagonisten wirksamen Verbindungen A bis I und pharmazeutisch anwendbare Saize 
davon zur Verhinderung der Entstehung von Blutplattchenthromben und damit zur Bekampfung bzw. 
VerhUtung von Krankheiten, wie Thronnbose, Himschlag, Herzlnfarkt, EntzUndung und Arterioskierose 
verwendet werden. 

Somtt sind, wie eingangs erwShnt, Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Formel la Oder ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz davon und einen pharmazeutisch anwendbaren Hilfsstoff, ebenfalls 
Gegenstand der voritegenden Erfindung, weiterhin auch etn Verfahren zur Herstellung derartiger Arzneimit* 
tel. welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eIne Oder mehrere Verbindungen der Formel la Oder 
pharmazeutisch anwendbare Saize davon und erwQnschtenfalls einen Oder mehrere andere therapeutlsch 
wertvolle Stoffe zusammen mit einem oder mehreren pharmaz utisch anw ndbaren Hilfsstoff n in eine 
galenische Darreichungsform bringt. Die Arzneimittel konnen enteral, z.B. oral in Form von Tabletten, 
Lacktablett n, Drag^es, Hart- und Weichgelatin kapsein, Losungen, Emulslonen oder Suspensionen, oder 
rektal, z.B. in Form von Suppositoren, oder als Spray verabrelcht werden. Die Verabreichung kann aber 
auch patenteral. z.B. in Form von InjektionslSsungen. rfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten. Lacktabletten, Drag^es und Hartgelatinekapsein kann der WIrkstoff bzw. 
konn n die WIrkstoffe mit phamiazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Exctpientien vermischt 
werden. Als solche Excipientien kann man fOr Tabletten, Drag^es und Hartgelatinekapsein z.B. Lactose. 
Maisstarke Oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Saize, verwenden. FUr Weichgelatinekapsein 
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elgnen sich a!s Excipientien z.B. vegetablle Oele. Wachse, Fette, halbfeste und fIGssige Polyole; je nach 
Beschaffenheit des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe sind jedoch bei Weichgeiatinekapseln Uberhaupt keine 
Excipientien erfordeiiich. Zur Herstellung von L5sungen und Sirupen ignen sich als Excipientien z.B. 
Wasser. Polyole, Saccharos , Invertzucker und Qlukose, fUr lnjektionsl5sungen elgnen sich z.B. Wasser, 

5 Alkohole, Polyole. Glycerin und vegetabile Oele, und fUr Suppositorien elgnen sich z.B. natUrlich Oder 
gehSrtete Oele, Wachse, Fette und halbflOssige Oder flOssige Polyole. Die pharmazeutlschen PrMparate 
konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler. Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze 
zur Veranderung des osmotischen Druckes, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. 

Schliesslich sind Gegenstand der Erfindung auch die Verwendung von Verblndungen der Formel la und 

10 von Salzen davon als "Research Tools'* zur Ermittlung von biologisch aktiven Peptidsequenzen sowie die 
Verwendung von Verbindungen der Formel la und von pharmazeutisch anwendbaren Salzen davon als 
Heilmittel bzw. zur Herstellung von Arzneimittein, beispielsweise die Verwendung der weiter vorne abgehan- 
delten, als Fibrinogen-Antagonisten wirksamen Verbindungen A bis I und von pharmazeutisch anwendbaren 
Salzen davon zur Verhinderung der Entstehung von Blutplattchenthromben bzw. zur Herstellung entspre- 

15 chender Arznelmittel. 

In den nachfoigenden Beispielen, welche die Erfindung naher eriautern, ihren Umfang aber in keiner 
Weise beschrMnken soilen, sind sSmtliche Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. 



/ ■ Beispiet 1.1.1 .a 

■ 20 

Eine Losung von 10,8 g (40 mMol) 3.6-Dimethoxy-9,9-dimethylxanthen [hergestellt nach Coll. Czech. 
Chem. Commun. 24 (1959), 1061] In absolutem Aether wurde auf 0 bis -5* abgekUhlt. Unter RUhren 
wurden 50 ml einer 1,6M Butyllithiumlosung (in Hexan) zugetropft. Nach 15 Stunden wurden 9,04 g (80 
mMol) N-Formylpiperidin zugetropft, und anschliessend wurde das Gemisch 1 Stunde bei 0* sowie 2 

25 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf saures (pH 1) Eiswasser 
gegossen, worauf zweimal mit je 200 ml Aether extrahiert wurde. Die vereinigten Extrakte wurden mit 
Eiswasser neutral gewaschen, Ober Na2S04 getrocknet und eingeengt. Das verbleibende Oel wurde an 
Kieselgel mit Hexan/Essigester gereinigt und danach aus t-Butylmethylather/Hexan kristaHisiert. Es wurden 
7,1 g 3.6-Dimethoxy-9.9-dimethylxanthen-4-carboxaidehyd vom Smp. 84,5-86* erhalten; IR 2966, 1688, 

30 1637, 1605, 1568, 1515, 1486 cm^^ 



Beispiei 1.1. 1.b 

Eine Losung von 24,15 g 3.6-Dlmethoxy-g,9-dimethylxanthen-4-cart>oxaldehyd in 50 mi absolutem 
35 Aethanoi wurde mit 50 ml OrthoameisensMuretriSthylester versetzt. Nach Zugabe von 100 mg p-Toluolsul- 
fonsaure-monohydrat wurde das Gemisch 1 Stunde unter RUckfluss gekocht, dann abgekUhlt und auf 
Iskalte Natriumbicarbonatlosung gegossen, worauf zweimal mit je 200 ml Aether extrahiert wurde. Die 
vereinigten Extrakte wurden mrt Wasser neutral gewaschen, Ober Na2S04 getrocknet und eingeengt. Der 
RUckstand wurde an Kieselgel mit Hexan/Essigester gereinigt, wobei 19,6 g 3,6-Dimethoxy-9,9-dimethyixan- 
40 then-4-carboxaldehyd"dimethylacetal als hellgelbes Oel erhalten wurden, welches langsam kristallisierte; 
Smp. 60-62 • , IR 2972, 1 606, 1 572, 1 490 cm^^ . 



Beispiei 1.1. 1.c 



45 4,46 g (12 mMol) 3,6-Dlmethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-carboxaldehyddiathylacetal wurden in einem 
Gemisch von 43 ml Aether und 10 ml THF gelost. Die erhaltene Losung wurde auf -10* abgekOhIt und 
tropfenweise mit 11.25 ml (18 mMol) einer 1,6M Butyllithiumlosung (in Hexan) versetzt. Nach 6 Stunden 
wurden 2,17 g (19,2 mMol) N-Formylpiperidin zugegeben. Nach einer weiteren Stunde wurde das Gemisch 
auf Eiswasser gegossen, worauf mit Aether extrahiert wurde. Die Extrakte wurden mit Eiswasser gewa- 

50 schen, Ober Na2S04 getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wurde aus Hexan/Aether kristaHisiert. wobei 
3,6-Dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4,5-dicarboxaldehyd-4-di§thylacetal vom Smp. 144-145* erhalten wur- 
de; IR 1685, 1624, 1603. 1568. 1465. 1390 cm-\ 



Beispiei 1.1 .1.d 

Eine Ldsung von 2,15 g (5,37 mMol) 3.6-Dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4,5-dicarboxaldehyd-4-dlSthy; 
lacetal in 15 ml THF wurde zuerst mit 0,8 g (6,44 mMol) Methyl(methylthiomethy!)sulfoxid und danach mit 
0,63 ml einer Triton-B Losung (35% in Methanol) versetzt. Das Gemisch wurde 3 Stunden unter RUckfluss 
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erhitzt, dann abgekOhlt und schliessllch auf Eiswasser gegossen. worauf mit 2 * 50 ml Aether extrahiert 
wurde. Die Extrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen Gber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Der verblelbende RUckstand (2,66 g) wurde mit 30 ml einer methanolischen Salzs3urel5sung (20%) 
v9r86Ut. Omm Qmmlmoh wurd* a Stundm b«t Raumtemperatur asrOHrt und dann auf alaluilta gasKnioUi 
5 Natrlumblcarbpnatlosung gegossen, worauf mit 2 * 50 ml Aether extrahiert wurde. Die Stherische Phase 
wurde mit Wasser neutral gewaschen Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand 
wurde an Kieselgel mit Hexan/EssigsaureSthylester chromatographiert und danach aus He- 
xan/EssigsSureathylester umkristallisiert. wobei 1,05 g 3,6-Dimethoxy-9,9<limethyl-5-fonnylxanthen-4-essig- 
sSuremethylester vom Smp. 142-1 43.5' erhalten wurden; IR 2964, 1730, 1681, 1625. 1602. 1573 cwr\ 

10 

Beispiel l.l.i.e 

5 g (13.5 mMoi) 3.6-Dimethoxy-9,9-dimethyl-5-formylxanthen-4-essigsauremethylester wurden In einem 
Gemisch von 75 ml Methanol. 75 ml THF und 20 ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 1 ,66 g Natriumacetat 
75 und 1,4 g Hydroxylaminhydrochlorid wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerGhrt und dann mit 200 ml 
Wasser verdunnt. Der ausgefaliene Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet, wobei 
4,95 g 3,6-Dimethoxy-9,9-dimethyl-5-[(hydroximino)methyl]xanthen-4-essigsaurenf)ethylester als weisses 
Pulver vom Smp. 234-236* erhalten wurden; IR 1743, 1629, 1604, 1582. 1498 cm"\ 

20 Beispiel 1 .1 .1 .f 

4 g (10.4 mMol) 3,6-Dimethoxy-9,9-dimethyl-5-[(hydroximino)methy!]-xanthen-4-essigsauremethylester 
wurden in 100 ml Methanol suspendiert, worauf 60 ml einer 20%igen methanolischen SalzsSurelosung 
zugegeben wurden. Das Gemisch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen geiassen, dann mit 1 g 
25 Palladiumkohle (10%) versetzt und 20 Stunden unter Wasserstoff gerOhrt. Danach wurde der Katalysator 
abfiltriert, und das Ritrat wurde zur Trockene eingedampft. Das als RQckstand verblelbende Rohprodukt 
wurde aus Methanol/Aether umkristallisiert, wobei 2,95 g farbloses 5-Amlnomethyl-3,6-dimethoxy-9.9-dime- 
thylxanthen-4-essigsauremethylester-hydrochlorid vom Smp. 261-262 • erhalten wurden; IR 3233, 2967, 
2838, 1724, 1606 und 1495 cm''\ 

30 

Beispiel 1.1.2. 

Eine Losung von 1 g (2,45 mMol) 5-Aminomethyl-3.6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaureme- 
thylester-hydrochlorid In 30 ml Dioxan wurde mit 15 ml Wasser verdOnnt und bei 0* mit IN Natronlauge 

35 auf pH 9 gestelit. Danach wurde tropfenweise eine Losung von 0.8 g (3,7 mMol) Di-tert-butyldicarbonat in 2 
mi Dioxan zugegeben. Das Gemisch wurde 2 Stunden bei 0 * gerUhrt und dann auf Eiswasser gegossen, 
worauf drelmal mit Methylenchlorid extrahiert wurde. Die vereinlgten Extrakte wurden zuerst mit Wasser und 
dann mit gesMttigter Kochsalzldsung gewaschen. Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei als 
ROckstand 1,47 g 5-[(1-tert-Butylformamido)methyl]-3.6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsauremethy- 

40 tester als farbloses Oe! verblieben; IR 3462, 3425, 2971 . 2838, 1741, 1714, 1605, 1495 cm-^ 

Beispiel 1.1.3. 

Eine L6sung von 4 g (8,48 mMol) 5-[(1-tert-Butoxyformamido)methylh3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxan- 
45 then-4-essigsMuremethylester In 80 ml Methanol wurde mit 25 ml 1 N-Kallumhydroxldl5sung versetzt. Das 
Gemisch wurde 2 Stunden auf 50* erwSrmt, dann mit weiteren 9 ml 1 N-Kaliumhydroxidlosung versetzt, 
hi rauf 5 Stunden bei 50* nachgerOhrt und dann abgekOhlt. Das pH wurde mit 2N SalzsMure auf 1 
eingestellt, worauf dreimal mit je 180 ml Methylenchlorid extrahiert wurde. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden mit verdUnnter Kochsalzl5sung gewaschen Ober Magnesiumsulfat getrocknet und vom 
50 Losungsmittel befrelt. wobei als RUckstand 3,3 g 5-[(1-tert-Butoxyformamido)methyl]-3,6-dimethoxy-9,9- 
dimethylxanthen-4-essigsSure als farbloses Pulver verblieben; IR 2970, 1714. 1629, 1606, 1494 cm-\ 

Beispiel 1 .1 ,4. 

55 Ein Losung von 3 g (6.55 mMol) 5-[(1-tert-Butoxyformamido)methyl]-3,6-dimethoxy-9.9-dimethylxan- 
then-4-essigsaure in 65 ml Methylenchlorid wurde auf 0* gekOhlt und mit 1.1 ml (10.62 mMol) Benzylalko- 
hol V rsetzt. Nach Zugabe von 20 mg 4-Dimethylaminopyridin wurde eine L5sung von 1,5 g (7,27 mMol) 
Dicyclohexylcarbodlimid In 16 ml Methylenchlorid zugetropft. worauf das Gemisch auf Raumtemperatur 



on 
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erwarmt und 3 Stunden nachgertlhrt wurde. Der ausgefallene DIcyclohexylhamstoff wurde abfiltrlert und mit 
wenig Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wurde mit Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Dor verbleibende ROckstand wurde an Kieselgel rnlX He- 
xan/EssigsMureSthylester chromatographiert, wobei 2,9 g 5-[(1-tert-Butoxyformamido)methylh3.6-dlmethoxy- 
9,9-dimethylxanthen-4-essigsaurebenzy!ester als farbloses Pulver vom Smp. 139-141 • erhalten wurden; IR 
3443, 2972. 2930. 1724. 1605, 1498 ca\'\ 

Beispiel 1.1.5. 

2,9 g (5,29 mMol) 5-[(1-tert-Butoxyformamido)methyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dirnethylxanthen-4-essigsaure- 
benzylester wurden bei 0* in einer Mischung von 10 ml Trifluoressigsaure und 5 ml Wasser aufgenommen. 
Nach einer halben Stunde wurden die Ldsungsmittel entfemt. worauf der RQckstand mit 20 ml Aether 
versetzt wurde. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert, mit Aether gewaschen und Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet, wobei 2,25 g 5-Aminomethyl-3,6-dimethoxy-9,9-dlmethylxanthen-4-essigsaureben2ylester-triflu- 
oracetat als farbloses Pulver vom Smp. 169,5-171 • erhalten wurden; IR 1716, 1662, 1631, 1604, 1538, 1494 
cm'"\ 

Beispiel 1.1.6. 

EIne Losung von 2 g (3,56 mMol) 5-Aminomethyl-3.6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaureben- 
zylester-trlfluoracetat in 70 ml Methanol wurde In Gegenwart von 200 mg Palladiumkohle (10%) bei 
Raumtemperatur unter Wasserstoff gerOhrt. Nach 30 Minuten wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat 
eingeengt. Der RQckstand wurde mit Aether gewaschen und getrocknet, wobei 1 ,6 g 5-Aminomethyl-3,6- 
dimethoxy-9,9-dlmethylxanthen-4-essigsaure-trifluoracetat vom Smp. 178-1 84 • (Zers.) erhalten wurden; IR 
1680, 1630, 1608, 1496 cm"^ absorbiert. 

Beispiel 1 .1 .7. 

1,58 g (3,35 mMol) 5-Aminomethyl-3.6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaure-trifluoracetat wur- 
den zusammen mit 1,13 g (3.35 mMol) N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-succlnimid in einem Gemisch von 7 
ml Dioxan und 7 ml Wasser suspendiert, worauf bei 0* 0,9 ml (5,03 mMol) Aethyldiisopropylamin 
zugegeben wurden. Das Gemisch wurde 2 Stunden bei 0* und danach 4 Stunden bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert. mit Wasser gewaschen. getrocknet und an Kieselgel mit 
Chloroform/Methanol chromatographiert. Die das gewOnschte Produkt enthaltenden Fraktlonen wurden 
vereinigt, mit verdunnter Kaliumhydrogensulfatlosungund danach mit Wasser gewaschen, Gber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei 1.17 g 5-t(9-Fluorenylmethoxyformamido)methylh3,6-dime- 
thoxy-9,9-dimethyIxanthen-4-essigsaure als farbloses Pulver vom Smp. 134-136' erhalten wurden; IR 1727, 
1703, 1606, 1495 cm-\ 

Beispiel 1.2.1. 

Eine L6sung von 0.3 g (0,534 mMol) 5-Aminomethyl-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaure- 
benzylester-trifluoracetat in 60 ml Acetonitril wurde zuerst mit 91 mg (1,09 mMol) festem Natriumbicarbonat 
und dann mit 0,43 g (0,64 mMol) |v|«,N®,N®-Tris(benzyloxycartx>nyl)-L-arginin-N-hydroxysucclnimidester 
versetzt. Das Gemisch wurde 21 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann auf Eiswasser gegossen, 
worauf dreimal mit Methylenchlorid extrahiert wurde. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewa- 
schen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde zweimal mit He- 
xan/Essigester vorgewaschen und dann im gleichen Losungsmittelgemisch Qber Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei 0,45 g 5-[(N2-Benzyloxycarbonyl-N5-(benzyloxycarbonylamino-benzyloxycarbonylimino-me- 
thyl)-L-ornithylaminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaureben2ylester als farbloses 
amorphes Pulver erhalten wurden; IR 3388, 2958, 1720, 1676, 1607, 1495 cm~^ 

Beispiel 1 .g.g. 

EIne Losung von 0,38 g 5-[N2-Benzyloxycarbonyl-N5-(benzyloxycarbonylamino-benzyloxycarbonylimino- 
methyl)-L-ornithylaminomethylh3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaurebenzylester in 48 m\ Trifiuo- 
rSthanol wurde mit 77 mg Palladiumkohle (10%) versetzt und 2 Stunden unter Wasserstoff gerQhrt. Danach 
wurde der Katalysator abfiltriert. und das RItrat wurde eingeengt. Der erhaltene RQckstand wurde mit Aether 
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gewaschen, und es wurden 0,2 g 5-L-Arginytaminomethyl-3.6<iirnethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigs§ure 
erhalten; IR 3380-2830, 1656. 1604. 1557, 1492 cm^^ absorbiert. 

B»i»Pl»l 1.2.3. 

Eine Losung von 0,18 g (0,35 mMol) 5-L-Arginylaminomethyl-3,6Kiirnetho)(y-9,9-dim6thylxanthen-4- 
esslgsaure In 72 ml Dimethyifomiamid wurde bel 0 • , mit 48 mg trockenem Natriumbicarbonat und dann 
mit 0,26 g (0,68 mMol) OBenzotrlazol-l-yl-N.N.N'.N'-tetramethyl-uronlumhexafluorphosphat behandelt. Die 
Reaktionsldsung wurde 2,5 Stunden bel 0 * gerUhrt und danach zur Trockene eingedampft. Der RGckstand 
wurde mit Wasser gewaschen und an Kleselgel mit Chloroform/Methanol/Wasser chromatographiert, wobei 
(S)-8-(3-Guanldinopropyl)-4,1 2-dimethoxy-1 7,1 7-di methyl-1 ,1 5-methano-6,7.8.9,1 0,1 1 -hexahydro-SH-dlbenz- 
[b.k][1 ,5,8]oxadlazacyclo dodecln-7,10-dlon-hexafluorphosphat erhalten wurden; IR 3405, 2963, 1661. 1535, 
1493 cm"\ 

Belspiel 1 .2.4. 

Eine Losung von 0,35 g 5-Amlnomethyl-3,6-dlmethoxy-9,9-dlmethylxanthen-4-esslgsaurebenzylester- 
trtfiuoracetat in 70 ml Acetonitril wurde auf 0* gekOhlt und mit 0,15 g N-Benzyloxycarbonyi-L-alanIn 
versetzt. In mehreren Portionen wurden Insgesamt 0,36 g 0-Benzotriazol-1-yl-N,N,N\N*-tetramethyluronium- 
iiexafluorphosphat und 0,17 g Natriumbicarbonat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Insgesamt 36 
Stunden gerOlirt und dabei auf Raumtemperatur erwSrmt. worauf mit Eiswasser verdQnnt und mit Methylen- 
chlorld extrahlert wurde. Die organlsche Phase wurde mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde mehrmals Uber Kleselgel in Chloroform/Methanol chroma- 
tographiert, wobei 0.33 g 5-[(N-Benzyloxycarbonyl-L-alanyl)aminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxan- 
then-4-essigsMurebenzylester als farbloser Schaum erhalten wurden; IR 1728, 1673, 1605. 1494 cm~^ 

Beispiel 1 .2.5. 

Eine L5sung von 0,3 g 5-[(N-Benzyloxycarbonyl-L-alanyl)aminomethyl]-3 ,6-dlmethoxy-9.9-dimethyixan- 
then-4-essigsMurebenzylester in 85 ml TrifluorSthanol wurde in Gegenwart von Palladiumkohle (10%) 15 
Minuten unter Wasserstoff gerOhrt. Der Katalysator wurde abfiltriert und mit Trifluorathanol nachgewaschen, 
RItrat und WaschlOsung wurden zur Trockene gebracht. und der vereinigte ROckstand wurde Uber Kieselgel 
in Chlorofomn/Methanol/Wasser chromatographiert. wobei 0,18 g 5-(L-Alanylaminomethyl)-3,6-dimethoxy* 
9,9-dimethyixanthen-4*essigsSure als farbloser Schaum erhalten wurden; IR 3450-2400, 1679. 1606, 1575, 
1493 cm-\ 

Beispiel 1 .2.6. 



Eine Losung von 0,15 g 5-(L-Alanylaminomethyl)-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigs§ure in 84 
ml Dimethylformamid wurde auf 0* gekdhlt und bei dieser Temperatur mit 49 mg Natriumbicarbonat sowie 
mit 0,26 g OBenzotriazol-1-yl-N.N.N',N'-tetramethyluronium-hexafluorphosphatbehandeit. Das Gemtsch 
wurde 5 Stunden bei 0* nachgerOhrt und anschllessend eingeengt. Der RUckstand wurde in Ae- 
ther/Chlorofomr) aufgenommen. worauf die erhaltene LSsung mit Wasser gewaschen wurde. Nach Entfernen 
des Losungsmittels wurde das Rohprodukt Uber Kieselgel in Chloroform/Methanol chromatographiert. wobei 
87 mg (S)-4,12-Dimethoxy-8.17.17-trimethyl-1 ,15-methano-6.7,8.9.10,1 1-hexahydro-5H-dibenz[b,k]t1 ,5,8h 
oxadiazacyclododecln-7.10-dion erhalten wurden; IR 3398, 3294 ,2966, 1660, 1603, 1530, 1491, 1463. 1419 
cm'*^ 

Beispiel 1.2.7. 

Eine Losung von 0.9 g (1,55 mMol) Calclum-(N2-Benzyloxycarbonyl-N6-tert-butoxycartMDnyl-L-lysyl)-L- 
glutamat in 50 ml Dimethylfonmamid wurde auf 0* gekUhIt, worauf zunSchst 0.9 g (1.6 mMol) 5- 
Aminomethyl-3,6-dlmethoxy-9,9-dlmethylxanthen-4-esslgsMurebenzylester-trlfluoracetat, dann 0,91 g (2,4 
mMol) O-Benzotriazol-l-yl-N.N.N'.NMetramethyl-uroniumhexafluorphosphat und dann 0,48 g (4,8 mMol) N- 
Methylmorpholin zugegeben wurden. Das Gemisch wurde innerhalb von 15 Stunden auf Raumtemperatur 
erwMrmt und •dann ingeengt. Der RUckstand wurde In Chloroform aufgenommen, worauf mit 3 x 50 ml 
Wasser gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet wurde. Die erhaltene L5sung wurde in Chloro- 
form Uber Kieselgel filtriert. wobei 0.99 g 5-[(N2-Benzyloxycart)onyl-N6-tert-butoxycarbonyl-L-lysyl-5-Otert- 
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bijrtyl-L-glutamyl)aminomethylh3,6-dimethoxy-9,9<limethylxanthen-^^ vom Smp. 132- 

135* erhalten wurde; IR 1707, 1668, 1605, 1525. 1496 cm-\ 

Beispiel 1 .2.8. 

Eine Losung von 0,5 g (0,5 mMol) 5-[(N2-Ben2yloxycarbonyl-N6-tertbutoxycai1x)nyl-L-lysyl-5-<>tert- 
butyl-L-glutamyl)aminomethyl]-3,6-dim0thoxy-9,9-dimethylxanthen«4-essigsSurebenzyle^^^ wurde in 40 ml 
Methanol gelost. worauf 100 mg Palladiumkohle (10%) zugegeben wurden und 4.5 Stunden unter Wasser- 
stoff gerUhrt wurde. Nach Abfilrieren des Katalysators und Einengen des Filtrats verblleben 0.39 g 5-[(N6- 
tert-Butoxycarbonyl-L-lysyl-5-0-tert-butyl-L-glutanriyl)aminomethyl]-3,6<lirnetho^^ 

essigsaure als farbloses Pulver vom Smp. 122-125 IR 3395. 2973. 2935, 2600. 1713, 1682. 1606. 1521, 
1494 cm"\ 

Beispiel 1 ■2.9> 

Eine Losung von 0.365 g 5-[(N6-tert-Butoxycarbonyl-L-lysyl-5-0-tertbutyl-L-gIutamyl)aminomethyl]-3,6- 
dimethoxy-9.9-dimethylxanthen-4-essigsaure in 500 ml Dimethylformamid wurde auf 0* gekOhlt, worauf 
zuerst 0,54 g 0"Ben20triazol-1-yl-N,N.N',N'-tetramethyl-uroniumhexafluorphosphat und dann 0,2 g Natrium- 
bicarbonat zugegeben wurden. Nach 15 Stunden wurde das Gemlsch auf Raumtemperatur erwarmt und 
eingeengt. Das verbleibende Oel wurde in Chloroform aufgenommen, und die erhaitene Losung wurde 
dreimal mit Wasser gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der erhaitene Ruckstand 
wurde mehrmals in Chloroform/Methanol Uber Kieselgel chromatographiert, wobei 3-[(8S.11S)-11-(4-tert- 
Butoxycarbonylaminobutyl)-4,1 5-dimethoxy-20,20-dimethyl-7,1 0,1 3-trloxo-1 ,1 8-methano- 
5,6,7,8,9.1 0,1 1 .1 2,1 3,1 4-decahydrodibenz[b,n][1 .5,8,1 1 ]oxatriazacyclopentadecin-8-yl]propionsaure- 
tertbutylester als amorphes Pulver erhalten wurden; IR 3309. 2924. 2933, 1683, 1606. 1522, 1491 cm \ 

Beispiel 1.2.10. 

50 mg 3-[(8S.1 1 S)-1 1 -(4-tert-ButoxycarbonylaminobutylH,1 5-dimethoxy-20,20-dimethyl-7,1 0.1 3-trioxo- 
1 .1 8-methano-5.6,7.8,9,1 0.1 1,12,1 3.1 4-decahydro-dibenz[b,n][1 .5,8.1 1 ]oxatriazacyclopentadecin-8-yl]- 
propionsSuretert-butylester wurden in einem Gemisch von Trifluoressigsaure und Methylenchlorid (1/1) 
gel5st. Die Losung wurde 90 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt und dann eingeengt. Der RGckstand 
wurde in Chloroform/Methanol/Wasser an Kieselgel gereinigt. wobei 22 mg 3-[(8S,11S)-11-(4-Aminobutyl- 
4.1 5-dimethoxy-20,20-dimethyi-7.1 0,1 3-trioxa-1 .1 8-methano-5,6,7.8,9.1 0,1 1 .1 2,1 3,1 4-decahydrodlbenz[b,n]- 
[1 ,5,8.1 1]oxatriazacyclopentadecin-8-yl]propionsaure erhalten wurden; IR 3419. 3304. 2961, 1671, 1605, 
1531, 1493 cm-\ 

Beispiel 1.2.11. 

Eine Losung von 0,55 g (1.5 mMol) N-[(2S,3R)-2-Benzyloxycarbonyl-3-tert-butoxy-butyrylhgiycin in 75 
ml Dimethylformamid wurde auf 0-5' gekQhIt und zuerst mit 0,84 g (1.5 mMol) 5-Aminomethyl-3.6- 
dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaurebenzylester-trifluoracetat. dann mit 0,85 g (2.25 mMo!) OBen- 
zotriazol-1-yl-N.N.N*.N'-tetramethyl-uroniumhexafluorphosphat und schliesslich mit 0,5 ml N-Methylmorpho- 
lin versetzt. Das erhaitene Gemisch wurde unter ROhren im Verlauf von 15 Stunden auf Raumtemperatur 
gebracht und danach vom LSsungsmlttel befreit. Der RUckstand wurde in 100 ml Essigsaureathylester 
aufgenommen, worauf die Losung mit 2 x 50 ml Wasser gewaschen. Uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft wurde. Der als RQckstand verbliebene Schaum wurde an Kieselgel in Chloroform/Methanol 
chromatographiert. wobei 0,94 g 5-[(N-Benzyioxycarbonyl-0-tert-butyl-L-threonyl-glycyl)aminomethyl]-3,6- 
dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaurebenzylester erhalten wurden; IR 3401, 2972. 1726, 1667, 1605, 
1493 cm-\ 

Beispiel 1.2.12. 

Eine Losung von 0,67 g (0,84 mMol) 5-[(N-Benzyloxycarbonyl-O-tert-butyl-L-thr0onyl-glycyl)- 
aminomethyl]-3.6-dimethoxy-9.9-dimethylxanthen-4-essigsaurebenzylester in 100 ml Methanol wurde mit 
140 mg Palladiumkohle (10%) versetzt und 1 Stunde unter Wasserstoff gerQhrt. Danach wurde der 
Katalysator abfiltriert, und das Filtrat wurde zur Trockene gebracht. Als RUckstand verblleben 0.46 g 5-[0- 
tert-Butyl-L-threonyl-glycyl)aminomethylh3.6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4^ssigsaure als farbloses 
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amorphes Pulver; IR 3400-2500, 1675. 1006, 1578, 1531. 1493 cm"^ 
Beispiel 1.2.13. 

EIne Losung von 50 mg 5-[(0-tert-Butyl-L-threonykglycyl)aminomethyl>3.6-dimethoxy-9,9-dim 
th n-4-essigsSure in 105 ml Dimethylfomnamid wurde auf 0* gekOhlt. worauf zuerst 99 mg OBenzotriazol- 
1-yl-N.N,N*,N*-tetramethyl-uroniumhexafluorphosphat und dann 37 mg Natriumbicarbonat zugegeben war- 
den. Die erhatene Ldsung wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur erwSLrmt und dann eingedampft. Der 
RUckstand wurde in EssigsSureathyiester/Wasser aufgenommen. Die organische Phase wurde abgetrennt. 
mit Wasser nachgewaschen. Qber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Der verbiei- 
bende RUckstand wurde in Chloroform/Methanol Ober Kleselgel filtriert, wobei 49 mg (11S)-[(R)-11-(1-tert- 
Butoxyethy!)H.1 5-dlmethoxy-20,20-dimethy!-1 .1 8-methano-5.6,7,8.9,1 0,1 1 ,1 2,1 3.1 4-decahydro-diben2tb,nh 
[1 ,5,8,1 1]oxatriazacyclopentadecin-7,1 0,1 3-trlon als schwach gelbes. amorphes Pulver erhaKen wurden; IR 
3426. 3306, 2972, 1684. 1653. 1605. 1527. 1492 cm-\ 

Beispiel 1.2.14. 

Eine Losung von 0,27 g (0,48 mMol) (1lSH(R)-11-(1-tert-Butoxyethyl)H.15-dimethoxy-20.20-dlmethyl- 
1 .1 8-methano-5,6.7,8,9,1 0,11,1 2,1 3,1 4-decahydro-dibenz[b.n][1 .5,8.1 1 hoxatriazacyclopentadecin-7,1 0,1 3- 
trion in 4 ml Methylenchlorid wurde auf 0* gekUhIt und langsam mit 4 ml Trifluoressigsaure versetzt. Die 
rhaltene Ldsung wurde auf Raumtemperatur erwMrmt. 5 Stunden nachgerOhrt und zur Trockene einge- 
dampft. Der RUckstand wurde In Chloroform/Methanol Qber Kleselgel chromatographiert, wobei 0.22 g 
(1 1 S)-[(R)-1 1 -(1 -Hydroxyethyl)H.1 5-dimethoxy-20,20-dimethyl-1 .1 8-methano-5.6,7.8,9.1 0,1 1 ,1 2.1 3,1 4- 
decahydro-dibenz[b,n][1 .5.8.1 1]-oxatriazacyclopentadecin-7.1 0.1 3-trion ais lelcht gelbticher Schaum erhalten 
wurden; IR 3432. 3274. 2968, 2934. 1678, 1645, 1605. 1533, 1493 cm-\ Eine Probe dieses Materials wurde 
aus Aethanol/Wasser umkristallisiert und zeigte dann einen Smp. von 194-1 96' (Zers.). , 

Beispiel 1.2.15. 

Eine Losung von 0.52 g (0,8 mMol) N-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbony!)-L-lsoleucyl-Otert-butyl-L- 
tyrosyl-L-alanin in 20 ml Dimethylformamid wurde auf 0 • gekQhIt und mit 0,45 g (0,8 mMol) 5-Aminome- 
thyl-3.6-dimethoxy-9,9-dlmethylxanthen-4-essigsaurebenzylester-trifluoracetat sowie mit 0,45 g (1,2 mMol) 
0-Benzotrlazol-1-yl-N.N.N*.N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat versetzt. Danach wurden 0.31 g (2,4 
mMol) Aethyldiisopropylamin zugeget)en, worauf das erhaltene Reaktionsgemisch innerhalb von 3 Stunden 
von 0* auf Raumtemperatur erwarmt und eingeengt wurde. Der verblelbende RUckstand wurde in 
Chloroform aufgenommen. worauf die erhaltene L5sung mit Wasser gewaschen und Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet wurde. Nach Chromatographle Uber Kleselgel (Chloroform) wurden 0,77 g 3.6-Dimethoxy-9.9- 
dimethyl-5-t(N-(9H-fluoren-9-yImethoxycarbonyl)-L-isoleucyl-(>tert-butyl-L-tyrosyl-L-alanyl)aminomethyl]- 
xanthen-4-essigsaurebenzylester vom Smp. 21 8-220 • erhalten; IR 1728. 1662. 1606, 1503. 1492 cm-\ 

Beispiel 1.2.16. 

Eine L6sung von 0.74 g (0,73 mMol) 3,6-Dimethoxy-9,9-dimethyl-5-[(N-(9H-fluoren-9-yl-methoxycarbo- 
nyl)-L-isoleucyl-0-tert-butyl-L-tyrosyl-L-alanyl)aminomethylJxanthen-4-essigsaurebenzylester in 7 ml Dime- 
thylfonmamid wurde bei 0 • in Gegenwart von 0,7 ml DiSthylamin 1 Stunde gerOhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde zur Trockene gebracht. Der erhaltene RUckstand wurde in Chloroform/Methanol Uber Kieselgel 
chromatographiert, wobei 0.53 g 3,6-Dimethoxy-9.9-dimethyl-5-[(L-isoleucyl-0-tert-butyl-L-tyrosyl-L-alanyl)- 
aminomethyl]xanthen-4-essigsaurebenzylester erhalten wurden; IR 3292. 2970. 1742. 1672, 1655, 1627, 
1605. 1536, 1502. 1499 cm^i. 

Beispiel 1.2.17. 

Eine Ldsung von 0.27 g 3.6-Dimethoxy-9.9-dimethyl-5-[(L-isoleucyl-0-tert-butyl-L-tyrosyl-L-alanyl)- 
aminomethyllxanthen-4-essigsaurebenzylester in 15 ml Methanol wurde mit 50 mg Palladiumkohle (10%) 
versetzt und 3 Stunden unter Wasserstoff gerUhrt. Nach dem Abfiltrieren des Kataiysators wurde das 
Losungsmittel entfemt, und der RUckstand wurde mit Aether gewaschen. Es verblieben 0.24 g 3,6- 
Dimethoxy-9.9-dlmethyl-5-[(L-isoleucyl-C>tert-butyl-L-tyrosyl-L-alanyl)aminomethyl]xanthen-4-essigsaure 
vom Smp. 146-1 49 •; IR 1662, 1606, 1506, 1494 cm'^ 
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Beispiel 1.2.18. 

EIne Losung von 0,24 g (0.32 mMol) 3,6-Dimethoxy-9,9-dimethyl-5-[(L-isoleucyl-0-tert-butyl-L-tyrosyl-L- 
aianyl)aminomethyl]xanthen-4-essigsaure In 480 ml Dimethylformannid wurde auf 0* gekOhlt und zuerst mit 
0,36 g (0,96 mMol) 0-Ben20tria2ol-1-yl-N,N,N\N*-tetramethyl-uroniumhexafluorphosphat und dann mit 0.16 
g (1,90 mMol) Natrlumblcarbonat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei 0* gerOhrt. auf 
Raumtemperatur erwarmt und eingeengt. Der RQckstand wurde In Chloroform aufgenommen, und die 
erhaltene L5sung wurde mit Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert. Nach 
Chromatographie Qber Kieselgel (in Chlorofomn/Methanol) wurden 0,16 g 4,5-Cycio-[acetyl-L-isoleucyl-0 
tert-butyl-L-tyrosyl-L-alanylamlnomethylh3,6-dimethoxy-9.9-dimethylxanthen als farbloses Pulver erhalten; 
IR 3406. 3328, 2971, 1664, 1605. 1506 crwK 

Beispiei 1.2.19. 

EIne Losung von 0,1 g (0,134 mMo!) 4,5-Cyclo-[acetyl-L-isoleucyl-Otert-butyl-L-tyrosyl-L-alanylamino- 
methyl]-3,6-dimethoxy-9.9-dimethylxanthenin 4 ml Methylenchlorid wurde auf 0* gekOhlt, mit 0.5 ml 
TrifluoressigsSure versetzt und danach 5 Stunden bei 0* gerQhrt. Nach dem ErwSrmen auf Raumtempera- 
tur wurde das Gemisch eingeengt. Der verbleibende RQckstand wurde mit Aether gewaschen, wot>ei 91 mg 
4.5-Cyclo-[acetyl-L-isoleucyl"L-tyrosyl-L-alanyl-aminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen vom Smp. 
193-196* (Zers.) erhalten wurden: IR 3331, 2965. 1662. 1608, 1515, 1498 cm-\ 

Beispiel 1.2.20. 

Eine L6sung von 45 mg N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl-L-alanyl-L-alanyl-L-phenylalanyl-L-leucyl-L-alanyl- 
L-leucyl-L-alanin in 5 ml Dimethylformamid wurde mit 27 mg 5-Aminomethyl-3.6-dimethoxy-9,9-dimethyl- 
xanthen-4-essigsaurebenzylester-trifluoracetat und 28 mg O-Benzotriazol-l-yl-N.N.N'.N'-tetramethyl-uronl- 
umhexafluorphosphat versetzt und danach auf 0' abgekOhlt. Nach Zugabe von 16 mg Aethyldiisopropyla- 
min wurde das Gemisch 15 Stunden unter ErwSrmen auf Raumtemperatur nachgerOhrt. Der nach Entfernen 
des Losungsmittels verbleibende RQckstand wurde nacheinander mit Wasser und Methanol gewaschen und 
an Kieselgel in Chloroform/Methano! chromatographiert, wobei 5-[(N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl-L-alanyl-L- 
aIanyl-L-phenylalanyl'L-leucyl-L-alanyl-L-leucyl-L-alanyl)-aminomethylh3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen- 
4-essigsaureben2ylester vom Smp. 287-290* erhalten wurde; IR 3284, 2959, 1632, 1532. 1500 cm'^ 

Beispiel 1.2.21. 

100 mg 5-I(N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl-L-alanyl-L-alanyl-L-phenylalanyl-L-leucyl-L-alanyl-L-leucyl-L- 
alanyl)aminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigs§urebenzylester wurden in 20 ml Hexafluo- 
risopropanol gelost, mit 60 mg Palladium auf Calciumcarbonat (10%) versetzt und 3 Stunden unter 
Wasserstoff gerQhrt. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat eingeengt. Der verbleibende 
RQckstand wurde mehrmals mit Methanol gewaschen und danach Qber Kieselgel in Chloro- 
form/Methanol/Hexafluorisopropanol chromatographiert. wobei 65 mg 3,6-Dimethoxy-9.9-dimethyl-5-[(L-va- 
lyl-L-alanyl-L-aIanyl-L-phenylalanyl-L-leucyl-L-alanyl-L-leucy!-L-alanyl)aminomethyllx^ er- 
halten wurden; IR 3393. 3288. 2963. 1685, 1636. 1531 crt\'\ 

Beispiel 1 .2.22. 

Eine L5sung von 104 mg 3,6-Dimethoxy-9,9-dlmethyl-5-[(L-valyl-L-alanyl-L-alanyl-L-phenylalanyl-L-leu- 
cyl-L-alanyl-L-leucyl-L-alanyl)aminomethyl]xanthen-4-essigsaure in 140 ml Dimethylformamid wurde auf 0* 
gekQhIt und mit 106 mg O-Benzotriazol-l-yl-N.N.N'.N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat sowie mit 40 
mg Natriumblcarbonat versetzt. Das Gemisch wurde 25 Stunden unter Erwarmen auf Raumtemperatur 
nachgerOhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der RQckstand mehrmals Qber Kieselgel in 
Chloroform/Methanol chromatographiert. Nach Kristallisatlon aus Chloroform/Methanol verblieben 17 mg 
farblosas 4.S*Cyolo«[«oetyl"L«valyl«L*alanyl-L«atanyl-L-phenylalay1-L-l»ueyl«L-slanylamlnomethyl]»a.e»dime 

thoxy-9.9-dimethylxanthen vom Smp. 277-280*; IR 3322, 2958. 1650, 1523 cm-^ 
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Beispiel 1.2.23. 

Eine LSsung von 0,1 7g 5-Aminomethyl-3,6-dimethoxy-9,9<limethylxanthen-4-essigsaureben 
fiu raoQtet und 0,14 g N-(0»Ruor»nylm«thoxyoarbonylM-0-tert-butyl»OMp«raglnaliur« In 6 ml Oimathylfor- 

5 mamid wurde mit 0,1 1g 0-Benzotriazpl-1-yl-N.N.N*NVtetramethylurpniumtetrafluoborat sowie mit 0.11 ml 
DiisopropylSthylamIn versetzt. Das Gemlsch wurd© 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und danach auf 
verdUnnte Natriumbicarbonatl5sung gegossen. Der entstandene Niederschiag wurde abfiltriert, mit Wasser, 
KHSO^/KsSO^-L&sung und emeut mit Wasser gewaschen und bei 40* im Vaicuum getroclcnet, wot>ei 0,25g 
5-[(N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-4-<>tert-butyl-E>asparty)aminomethylh3,6-dimethoxy-^ 

10 dim©thylxanthen-4-esslgsSureben2ylester erhalten wurden; MS: 841 ,5 (M + H)*. 

Beispiel 1 .2.24. 

Eine Losung von 0.21 g 5-[(N-(9-Fluor©nylmethoxycarbonyl)-4-Otertbutyl-D-aspartyl)amlnomethyl]-3,6- 
75 dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsMurebenzylester in 8 ml Dimethylformamid wurde mit 2 ml Piperidin 
versetzt. 30 Minuten t>ei Raumtemp>eratur stehen gelassen und anschliessend im Valcuum eingeengt. Der 
verbleibende RGckstand wurde nacheinander mit 0,11 g N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl-D-tryptophan, 
0,08g 0-Benzotrial-1-y!-N,N,N'.N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat und 0,056 ml Diisopropylathylamin ver- 
setzt. Das Gemiscli wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und danach mit verdOnnter Natriumbicar- 
20 bonatldsung versetzt, wobei ein Niederschiag ausfiel. Der Niederschiag wurde abfiltriert und in Essigsaure- 
athylester geldst. Die L5sung wurde nacheinander mit gesSttigter NatriumbicarbonatlSsung, KHS04/K2SO*- 
Losung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
RGckstand wurde aus Aethanol/Wasser gefSllt und bei 40* im Vakuum getrocknet, wobei 0,22g 5-[(N-(9- 
Ruorenylmethoxycarbonyl)-D-tryptophanyl-4-C>-tert-butyhD-a$partyl)aminomethylh3,6^ 
25 dimethylxanthen-4-esslgsSurebenzylester erhalten wurden; MS: 1027.2 (M + H)^. 

Beispiel 1.2.25. 

Eine L6sung von 0,1 9g 5-[(N-(9-Fluorenyimethoxycarbonyl)-D-tryptophanyl-4-0-tert-butyl-D-aspartyl)- 

30 aminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaureben2ylester In 8 ml Dimethylformamid wurde 
mit 2 ml Pip>eridin versetzt, worauf das Qemisch 30 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen und dann 
eingeengt wurde. Der RQckstand wurde mit Hexan unter Zusatz von wenig Aether gewaschen und in 3 ml 
Dimethylformamid gelost. Die LSsung wurde mit 0,09g N-(Benzyloxycarbonyl)-L-leucin-N-hydroxysuccinimi- 
dester versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, worauf verdUnnte NatriumblcarbonatlQsung 

35 zugegeben wurde. Der Niederschiag wurde abfiltriert. mit Wasser. KHS04/K2S04-L6sung und erneut mit 
Wasser gewaschen und in 10 ml Methanol gel5st. Die erhaltene Losung wurde in Gegenwart von 16 mg 
Palladiumkohle (10%) 4 Stunden unter Wasserstoff gerOhrt. Der Katalysator wurde abfiltriert. und das Filtrat 
wurde vom L5sungsmittel befreit. Der RGckstand wurde in 10 ml Dimethylformamid aufgenommen und mit 
0.06 ml Diisopropylathylamin versetzt. Die erhaltene Losung wurde innerhalb von 30 Minuten unter ROhren 

40 zu einer L5sung von 0,13 g 0-Benzotriazol-1-yl*N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat in 50 ml Dime- 
thylformamid gegeben. Das Gemlsch wurde noch 2 Stunden bei Raumtemperatur nachgerGhrt und danach 
in verdUnnte Natriumbicart)onatl5sung eingetropft. Der ausgefallene Niederschiag wurde abfiltriert. mit 
KHS04/K2S04-Losung nachgewaschen, im Vakuum getrocknet und in einem Gemisch von 9,5 ml Trifluo- 
ressigsMure und 0,5 ml Wasser aufgenommen. Die Losung wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen 

45 gelassen und dann vom Losungsmittel befreit Der RGckstand wurde mittels HPLC (C-18 Phase, Gradient 
Wasser/Aethanol mit 0,1% TrifluoressigsSure) gereinigt, wobei 34 mg 4,5-Cyclo-[acetyl-L-leucyl-D-tryptopha- 
nyl-D-aspartylaminomethyll-3,6-dimethoxy-9.9-dimethylxanthen erhalten wurden; IR 3407, 2958. 1660. 1524 
und 1493 cm-^ MS: 754.2 (M + H)+. 

60 Beispiel 1 .2.26. 

Eine L5sung von 0,25 g 5-Aminomethyl-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaurebenzyiester- 
trifluoracetet in 3 ml Dimethylformamid wurde nacheinander mit 0,36 g N"-Benzyloxycarbonyl-N°-(2,2.5.7.8- 
p ntamethylchroman-6-sulfonyl)-L-arginylglycyl-4-0-tert-butyl-L-aspartyl-L-valin. 0.17 g O-Benzotriazol-1-yl- 
65 N.N,N*,N*-tetramethyluroniumhexafluorphosphat und 0,17 ml Diisopropylathylamin versetzt. Nach 30-minGti- 
• gem RGhren wurde das Reaktionsgemisch in verdGnnte Natriumbicarbonatlosung gegossen. Der erhaltene 
Niederschiag wurde abfiltriert. mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet, wobei 0,5 g 5-[(N«- 
Benzyloxycarbonyl-N°-(2,2,5.7.8-pentamethylchroman-6-sulfonyl)-L-arginylglycyl-4-0-tert-buty 
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valyi)aminomethylh3,6<iimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-6SSigsSiurebe^^^ erhalten wurden; MS: 

1331.6(M + H)+. 

Beispiel 1.2.27. 

Eine L5sung von 0.47 g 5-[N"-Ben2yloxycarbonyl-N°-(2,2.5,7,8-pentamethylchroman-6-sulfonyI)-L-argi- 
nylglycyl-4-0-tert-butyl-L-asparty-L-valyI)aminomethyl]-3.6-dlmethoxy-9.9-dlmethylxa 
essigsaurebenzy tester in 25 ml TrifluorHthanol wurde in Gegenwart von Palladiumkolile (10%) 2 Stunden 
unter Wasserstoff gerUhrt. Danach wurde der Katalysator abflttriert, und das Filtrat wurde zur Trockene 
gebracht. Der RQckstand wurde zusammen mit 0,34 ml Diisopropylathylamin in 20 ml Dimethylformamid 
aufgenommen. Die erhaltene L5sung wurde innerhalb von 20 Minuten zu einer Losung von 0,66 g O 
Benzotriazol-1-yl-N,N.N\NMetramethyluroniumhexafluorphosphat in 50 ml Dimethylformamid getropft, wor- 
auf 1 Stunde bei Raumtemperatur nachgerUhrt wurde. Anschliessend wurde der grdsste Teil des Losungs- 
mittels im Vakuum entfernt, worauf das erhaltene Konzentrat in verdQnnte Natriumbicarbonatlosung einge- 
gossen wurde. Der entstandene Ni^erschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Dieses Rohprodukt wurde in einer Mischung von 20 ml Trifluoresstgsaure, 0.5 ml Wasser und 0,2 ml 
Phenol gelost Die Losung wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen und dann eingeengt. Der 
verbleibende ROckstand wurde mit Aether digeriert und aus Eisessig lyophilisiert. Nach Reinigung mittels 
HPLC (C-18 Phase; Gradient: Wasser/Aethanol mit 0,1% Trifluoressigsaure) wurden 75 mg 4.5-Cyclo- 
[acetyl-L-arginy!-glycyl-L-aspartyl-L-valylaminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-trlfluo er- 
halten; IR 3364, 2965, 2841. 1664, 1577 und 1497 cm-^ MS: 767 (M + H)+, 



Beispiel 1.3.1. 

Eine L5sung von 0,13 g (0,24 mMol) N-Benzyloxcarbonyl-L-alanyl-Otert-butyl-L-threonyl-L-valylglycin 
und 0,11 g (0,3 mMol) 0-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N*,-tetramethyl-uroniumhexafluorphosphat in 8 ml Dime- 
thylformamid wurde mit 0,08 g (0,2 mMol) 5-Aminomethyl-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaure- 
methylester-hydrochlorid versetzt. Das Gemisch wurde auf 0 * gekUhlt, mit 0,07 g (0,54 mMol) Aethyldiiso- 
propylamin versetzt und 19 Stunden bei 0* nachgerOhrt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wurde 
Wasser zugegeben, worauf der gebildete Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in Chloro- 
form/Methanoi Uber Kieselgel gereinigt wurde. Das erhaltene Produkt wurde mit Aether gefallt, wobei 0,16 g 
5-[(N-Benzyloxycarbonyl-L-aIanyl-C)-tert-butyl-L-threonyl-L-valyl-glycyl)aminomethyl]-3,6-dimethoxy-9.9- 
dimethylxanthen-4-essigsauremethylester vom Smp. 181-184* erhalten wurden; IR 3277, 2968. 1738, 1671, 
1632. 1600. 1524, 1495 cm-\ 



Beispiel 1.3.2. 

Eine L5sung von 70 mg 5-[(N-Ben2yloxarbonyl-L-alanyl-C)-tert-butyl-L-threonyl-L-valyl-glycyl)- 
aminomethyll-3,6-dimethoxy-9,9-dlmethylxanthen-4-essigsauremethylester in 20 ml Dioxan wurde mit 47 
mg Palladiumkohle (10%) versetzt und 19 Stunden unter WasserstoffgerUhrt. Nach dem Abfiitrieren des 
Katalysators wurde das RItrat eingeengt, wobei 59 mg farbloser 5-[(L-Alanyl-0-tert-butyl-L-threonyl-L- 
valylglycyl)aminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsauremethylester erhalten wurden; IR 
3300, 2970, 1741, 1680, 1658, 1631, 1523, 1494 cn\-\ 

Beispiel 1.3.3. 

Eine Losung von 30 mg 5-[(L-Alanyl-0-tert-butyl-L-threonyl-L-valylglycyl)aminomethyl]-3,6-dimethoxy- 
9.9-dimethylxanthen-4-essigsauremethylester in 0,6 ml Pyridin wurde auf 0* gekUhIt und in mehreren 
Portionen mit insgesamt 0,17 ml 2N-Natronlauge versetzt. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde 24 
Stunden gerUhrt und danach zur Trockene gebracht, und der RQckstand wurde in Wasser aufgenommen. 
Die erhaltene Losung wurde mit 1N-Sa!zsSure angesauert, mit Essigester gewaschen und zur Trockene 
gebracht. Der farblose RQckstand wurde in 20 ml Dimethylformamid aufgenommen. und die erhaltene 
L58ung wurde auf 0* gekUhlt. bei dieser Temperatur mit 37 mg Natriumblcarbonat und 68 mg Diphanyl* 
phosphorylazid versetzt und 14 Stunden unter langsamem Erwgrmen auf Raumtemperatur nachgerOhrt. Der 
nach Entfernen des Ldsungsmittel verbleibende RUckstand wurde mit Pentan gewaschen und danach 
zwischen Wasser und Essigester verteilt. Die vereinigten organischen Rhasen wurden Uber Magn siumsui- 
fat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde in Ghloroform/Methanol Uber Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei 7 mg 4.5-Cyclo-[acetyl-L-alanyl-0-tert-butyl-L-threonyl-L-valyl-gycylaminomethyl]-3,6-dime- 
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thoxy-9,9-dimethy!xanthenerhalten wurden; IR 3415, 3345. 2971, 2931, 1672. 1605, 1515 cm-\ 
Beispiei 1,3.4, 

EIne L6sung von 4 mg 4,5-Cyclc)-[acetyhL-alanyl-0-tert-butyl-L-threonyl-L-valyl-gycylaminomethyl]-3.6- 
dimethoxy-9,9-dimethylxanthen in 0,4 ml Trifiuoressigsaure wurde mit zwei Tropfen Wasser versetzt und 2 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockene gebracht, und der 
erhaltene RUckstand wurde Uber Kieselgel chromatographiert und anschllessend aus Acetonitril umkristalli- 
siert. Es wurden 3 mg 4,5-Cyclo-[acetyl-L-aIanyl-L-threonyl-L-valyl-glycylaminomethyl]-3,6-dlmethoxy-9,9- 
dimethybcanthen vom Smp. 239-242* erhalten; IR 3395, 2965, 2933. 1672, 1608. 1531, 1494 cm'^ 

Beispiei 1.4,1. 

Eine Losung von 0.46 g 5-[(1-tert-ButO)cyfomnamido)methylh3,6Kllmethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-e^ 
sMure und 0.3 g O-Benzyl-L-glutamin-hydrochlorid In 10 ml Dimethylformamid wurde auf 0* gekOhlt und 
zuerst mit 0,45 g 0-Benzotriazol-1-yl-N,N.N',N*-tetramethyluroniumhexafluorphosphat und dann mit 0,37 ml 
Diisopropylathylamin versetzt. Die erhaltene Losung wurde auf Raumtemperatur erwarmt. 2 Stunden 
nachgerOhrt und dann in verdQnnte Natriumbicarbonatldsung gegossen. Der ausgefallene Niederschiag 
wurde abfiltriert. mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet, wobei 0,59 g 5-[N-(tert-Butyloxycarbo- 
nyl)aminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethoxyxanthen-4-essigsaure-(0-benzyl-L-glutaminyl)-amid erhalten 
wurden; MS: 676 (M + H)+. 

B ispiel 1.4.2. 

EIne L5sung von 0,54 g 5-[N-(tert-Butyloxycarbonyl)amlnomethyll-3.6-dimethoxy-9.9-dimethoxyxanthen- 
4-essigsMure-(0-benzyl-L-glutamlnyl)-amld in 10 ml TrifluoressigsSure und 0,5 ml Wasser wurde 10 Minuten 
bei Raumtemperatur stehen gelassen und dann eingeengt. Der RGckstand wurde zweimal mit Toluol zur 
Trockene gebracht und dann in 10 ml Dimethylformamid aufgenommen. Die erhaltene Losung wurde 
nacheinander mit 0,46 g l^(9-Ruorenylmethoxycart)onyl>-0-tert-butyl-L-tyrosin, 0,42 g OBenzotriazol-1 -yl- 
N.N.N'.N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat und 0.35ml Diisopropylathylamin versetzt. Das Gemisch 
wurde 1,5 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und danach auf verdOnnte Natriumbicartx>natldsung 
gegossen. Der ausgefallene Niederschiag wurde abfiltriert. getrocknet und aus Hexan/EssigsaureSthylester 
umgefMllt. wobei 0,47 g 5-[(N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-0-tert-butyl-L-tyrosyl)aminomethyl]-3,6-dlme- 
thoxy-9,9-dimethybcanthen-4-©ssigsaure-(0-benzyl-L-glutaminyl)amld erhalten v^rden; MS: 1017.3 (M + H)+. 

Beispiei 1.4.3. 

Eine LQsung von 0,39 g 5-[(N-(9-FluorenylmethoxycaritX)nyl)-Otert-butyl-L-tyrosyl)aminomethylh3.6- 
dimethoxy-9.9-dimethylxanthen«4-essigsaure-(0-benzyl-L-glutaminyl)amid in 6 ml Dimethylformamid und 4 
ml PIperidin wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen und dann zur Trockene gebracht. Der 
verbletbende RUckstand wurde mit Hexan digeriert und anschllessend In 5 ml Dimethylformamid gelost. Die 
erhaltene Losung wurde auf 0 • gekOhlt und nacheinander mrt 0.36 g rsr.N®,N°-Tris(benzyloxycarbonyl)-L- 
arginylglycyl-4-O-tert-butyl-L-aspartyl-L-valin. 0,06 g N-Hydroxybenzotrlazolhydrat. 0,1 3g 0-(1 .2-Dihydro-2- 
oxo^1-pyridyl)-N,N.N\N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat und 0.15 ml DiisopropylSthylamin versetzt Das 
R akttonsgemisch wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt und dann in verdOnnte Natriumbicart>o- 
natlosung eingegossen. Der ausgefallene Niederschiag wurde abfiltriert. mit Wasser und KHSO4/K2SO*- 
Losung gewaschen und aus Hexan/EssigsSureMthylester umgefallt, wobei 0,53g 5-[N".NG,NG-Tris- 
(benzyloxycarbonyl)-L-arginylglycyl-4-0-tert-butyl-L-aspartyl-L-valyl-<>tert-butyl-L-tyrosyl)aminom 
dimethoxy-9.9-dimethylxanthen-4-essigsSure-(0-benzyl-L-glutaminyl)-amid erhalten wurden; MS: 1 681 .7 
(M + H)-^. 

Beispiei 1.4.4. 

Eine Losung von 0.47g 5-[(N«,N®.N°-Tris(b nzyloxycarbonyl)-L-arginylglycyl-4-0-tert-butyI-L-aspartyl-L- 
valyl-<>tert-butyl-L-tyrosyl)aminomethyl]-3.6-dimethoxy-9.9<limethylxanthen-4-essigsaure-(0- 
glutaminyl)amid in 20 ml TrifluorSthanol wurde unter Zusatz von Palladiumkohle (10%) bei Raumtemperatur 
und Normaidruck hydriert. Danach wurde der Katalysator abfiltriert, und das Eiltrat wurde eingeengt. Der 
RUckstand wurde in 20 ml Dimethylformamid aufgenommen, und die erhaltene Losung wurde mit 0.04 g N- 
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# # 

rt. Uiese Losung wurde innerhalb von 20 Minuterrzu 



Hydroxybenzotriazol-hydrat versetzt. D^se Losung wurde innerhalb von 20 Minuterrzu einer Losung von 
0,24g 0-(1.2-Dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N,N\N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat und 0,14 ml Diisopropyl- 
athylamin in 80 ml DImethylformamid getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde be! Raumtemperatur 
gerOhrt und danach eingeengt. Der RUckstand wurde zwischen n-Butanol/Esslgsaureathylester und gesSt- 
tlgter Natriumbicarbonatldsung vertellt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit gesaittigter Kochsalzlo- 
sung nachgewaschen und vom Ldsungsmltel befreit. Der verblelbende RUckstand wurde in 25 ml Trifluores- 
sigsaure gelost, und die Losung wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen und dann eingeengt. 
Das als RUckstand verbleibende Rohprodukt wurde mittels HPLC (C-18 Phase; Gradient: Wasser/Aethanol 
mit 0.1% Trifluoressigsaure) gereinigt, wobei 79 mg 4.5-CycIo-[acetyl-L-glutaminyl-L-arginyl-glycyl-L-aspar- 
tyl-L-valyl-L-tyrosylamlnomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-trifluoracetat erhalten wurden; IR 3379, 
2966, 1663 und 1516 cm-^; MS: 1058.4 (M + H)+. 

Beispiel 1.5.1. 

in einem Peptidsynthesizer [Labortec SPG40] wurden 20g p- Hydroxymethyiphenoxy-polystyrol-Harz in 
250 ml DMF suspendiert und dann nacheinander mit 9,88g Fmoc-Asp-OAIIyl [A. Trzeciak, W. Bannwarth; 
Tetrahedron Letters. 4557-4560(1992)]. 8.34g TBTU. 4,45 ml DIPEA und 317 mg 4-Dimethylaminopyri- 
din versetzt, worauf 18 Stunden bei Raumtemperatur geschQttelt wurde. Das veresterte Harz wurde mit 
Dimethylformamid, Isopropanol und Diathylether gewaschen und im Vakuum getrocknet, und es wurden 
23,8g beladenes Harz (0.4m Mol / g) erhalten. 

4g des beladenen Harzes wurden dem Synthesezyklus gemass Beispiel 2.2.2. unterworfen und mit den 
Aminosaurenderivaten Fmoc-Pro-OH. Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Asp(OBut)-OH. Fmoc-Gly-OH. Fmoc-Arg(Pmc)- 
OH. Fmoc-Ala-OH und Fmoc-lle-OH gekuppelt. Nach beendeter Synthese wurde das Harz getrocknet; 
Ausbeute 6g. 

0.8g des erhaltenen Harzes wurden mit 10 ml einer 20% igen LSsung von Piperdin in DMF behandelt. 
worauf mit 170 mg 5-[(9-Fluorenylmethoxyform'amido)methyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essig- 
saure und 103 mg TBTU und 0.055 ml DIPEA gekuppelt wurde. Zur Spaltung des Allylesters wurde das 
Harz unter einer ArgonatmosphSre in einer Mischung von 10,9 ml DMSO, 10,9 ml THF. 1,85 ml Methylanilin 
und 5.45 ml 0.5N HCI suspendiert worauf 107 mg Pd° [P(C6H5)3]4 zugegeben wurden und das Gemisch 18 
Stunden geschQttelt wurde [vgl. Williams, P.L, et al. Tetrahedron Lett. 1991. 32, 4207.]. Das Harz wurde mit 
DMF gewaschen, und die Fmoc- Schutzgruppe wurde mittels PIperidin (20% ig in DMF) entfernt. Zur 
Cyclisierung wurde das Harz in 10 ml DMF suspendiert und mit 160 mg TBTU und 0.085 ml DIPEA 
versetzt. worauf das Gemisch 3 Stunden geschQttelt und anschliessend mit DMF, Isopropanol und 
Diathylether gewaschen wurde. Das Harz wurde hierauf in 40 ml einer Mischung von 82,5% Trifluoressig- 
saure 5% Phenol, 5% Wasser, 5% Thioanisol und 2,5% Aethandithiol suspendiert, worauf das Gemisch 2 
Stunden geschQttelt und dann filtriert wurde. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, und der RQckstand 
wurde mit Diathylether digeriert. Die Reinigung erfolgte analog wie im Beispiel 2.2.1 . beschrieben. und es 
wurden 44 mg 4.5-Cyclo[-acetyl-L-isoleucyl-L-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylaIanyl-L-prolyl-L-as- 
partylamlnomethyl-h3.6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-triftuoracetat erhalten; MS: 1211,7 (MH+). 

Beispiel 1.5.2. 

Analog wie im Beispiel 1.5.1. beschrieben wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

a) 4.5-Cyclo[-acetyl-L-alanyl-L-arginyl-L-isoleucyl-L-alanyl-L-arginylglycyl-L-aspartyl-L-phenylalanyl-L-pro- 
lyl-L-aspartyl-L-aspartyl-L-arginylaminomethyl-l-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-trifluoracetat,FAB-MS: 

1710; 

b) 4.5-Cyclo[-acetyl-L-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylaIanyl. L-prolylaminomethyl]-3,6-dime- 
thoxy-9,9-dimethylxanthen-trifluoracetat, FAB-MS: 984; 

c) 4.5-Cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanylaminomethyl]-3,6-dimethoxy-9,9-dlmethyl- 
xanthen-trif Iuoracetat.FAB-MS:81 6; und 

d) 4,5-Cyclo[-acetyl-L-arginyl-L-isoleucyl-L-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanyl-L-prolyl-L-as- 
partyl-L-aspartylaminomethyl-]3.6-dimethoxy-9.9-dimethylxanthen-trifluoracetat.FAB-MS: 1482. 

Beispiel 1.5.3. 

0,6 g (0.26 mMol) Fmoc-Lys(Boc)-Sa$rin« (Bachem AG. D-1365. vgl. EP 0 292 729 A2) wurden dem 
Syntheseszyklus gemMss Beispiel 2.2.2 unterworf n und nacheinander mit Fmoc-Arg(Pmc)-OH. Fmoc-Val- 
OH. 5-[(9-Fluorenylmethoxyfonnnamido)methyl]-3.6-dimethoxy-9,9-dimethylxanthen-4-essigsaure und Fmoc- 
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lle-OH gekuppelt. Nach beendeter Synthese wurde das Peptidharz mehrmals mit Methylenchlorid gewa- 
schen und anschliessend zwei bis vier mal mit 50 ml einer Ldsung von 2% TFA in Methylenchlorid 
wahrend 2 Minuten geschOttelt. Das Harz wurde abfiitriert, und die RItrate wurden mit Pyridin neutralisiert 

K2S04-L5sung verteitt, worauf die organische Phase grtindllch mit dest. Wasser neutral gewaschen und im 
Vakuum eingeengt wurde. Der erhaltene RUckstand wurde zwei Mal in Toluol aufgenommen, und das Toluol 
wurde jeweiis im Vakuum abgedampft. Zur Entfemung der Fmoc-Gruppe wurde der RUckstand in 10 ml 
einer 20%igen Losung von Piperidin in DMF gelSst. worauf die Losung 20 Min. I^ei Raumtemperatur stehen 
gelassen und anschliessend im Vakuum eingeengt wurde. Der RUckstand wurde mehmnals mit Hexan 
digeriert und anschliessend wie im Beispiel 2.2.2.C beschrieben cyclisiert. deblocklert und gereinigt. Man 
erhielt 26 mg 4,5-Cyclo[-acetyl-L-valyl-L-argfnyl-LHysyl-L-isoleucyl-amlnomethyl-]3,6-dlmethoxy-9,9^^ 
thylxanthen-trif luoracetat (1 :2), MS (ISP) 836.6. 

Beispiel 1.5.4. 

Analog wie in Beispiel 1 .5.3. beschrieben wurden die folgenden Verbindungen hergestellt. 

a) 4,5-Cyclo[-acetyl-L-isoleucyl-L-valyl-L-arginyl-L-lysyl-L-lysyl-L-prolyl-aminomethyl-]-3,6-dimethoxy-9,9- 
dimethylxanthen-trifluoracetat (1:3), MS (ISP) 1061.4; 

b) 4,5-Cyclo[-acetyl-glycyl-D-arginyl-L-lysyl-D-isoleucyl-amlnomethyl-h3,6-dlmethoxy-9,9-dimethylxan- 
then-trifluoracetat (1 :2), MS (ISP) 794,6; 

c) 4,5-Cyclo[-acetyl-L-valyl-L-arglnyl-L-lysyl-L-isoleucyl-aminomethyhh3,6-dimethoxy-9,9-dimeth 
then-trifluoracetat (1:2). MS (ISP) 836,6; und 

d) 4,5-Cyclo[-acetyl-L-arginyl-L-lysyl-L-isoleucyl-L-glutamyl-L-isoleucyl-L-valyl-L-arginyl-L-lysyl-L-lysyl-L- 
prolyl-L-isoleucyl-L-phenylalanyl-L-lysyl-L-lysyl-aminomethyl-h3.6Klimethoxy-9,9-dimethylxanthe 

trif luoracetat (1 :7). MS (ISP) 21 05.0. 

Beispiel 2.1.1 .a 

Zu einer Losung von 5,0 g (23,4 mMoi) 10-Methylphenothiazin in 10 ml absolutem DiathylSther und 7 
ml frisch destilliertem N.N.N'.N'-TetramethylMthylendiamin wurden unter Argon bei -78* 21.7 mi tert- 
Butyllithium-Ldsung (1,4M in Pentan) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend 
langsam auf Raumtemperatur gebracht, 18 Stunden gerUhrt, dann auf 0* gekUhIt und hierauf mit 3,90 ml 
(35,1 mMol) N-Formylpiperidin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur 
gerUhrt und dann auf 50 g Eis. 50 mi 0,1 N wMssrige SalzsSurel5$ung und 1.50 ml DIMthylSther gegossen. 
Die wassrige Phase wurde zweimal mit 100 ml DiSthylSther extrahiert, und die vereinigten organischen 
Fraktionen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wurde an 500 g 
Kieselgel mit EssigsaureSthylester/Hexan (1 :3) chromatographiert. wonach nach Umkristallisation aus Essig- 
saure^thylester/Hexan, 4,20 g (74,4%) 10-Methylphenothiazin-4-carbaldehyd als gelber Festoff vom Smp. 
103 • erhalten wurden. 

Beispiel 2.1 .1 .b 

Zu einer L5sung von 10,0 g (41,4 mMol) 10-Methyl-phenothiazin-4-carbaldehyd In 135 ml abs. 
Tetrahydrofuran wurden unter ArgonatmosphsLre und EiskUhlung 12,0 ml Lithiumborhydrid-Losung (2M in 
Tetrahydrofuran) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde wShrend 30 Minuten bei 0 * gerUhrt und 
dann auf 100 ml 0,1 N wassrige Salzs3urel5sung und 200 ml Esslgs3ure§thylester gegossen. Die wMssrige 
Phase wurde zweimal mit 100 ml EssigsaureSthylester extrahiert, und die vereinigten organischen Fraktio- 
n n wurden mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Nach Kristallisation aus EssigsSureSthylester/Hexan und Trocknen am Hochvakuum wurden 9.49 
g (94,2%) (10-Methyl-phenothiazin-4-yl)methanol als beiger Festkdrper vom Smp. 113* erhalten. 

B ispiel 2.1 .1 .ca 

Zu einer eisgekUhlten Losung von 17,66 g (72,6 mMol) (10-Methylphenothiazin-4-yl)m thanol und 10,87 
g (159,7 mMol) Imidazol in 220 ml N.N-Dimethylformamid wurden 22.3 ml (87,1 mMol) t rt-Butyldiphenylsi- 
lylchtorid langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 30 Minuten bei 0 * und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gerUhrt und dann auf 100 ml 0,5N wassrige Salzs3urel5sung. lOOg Eis und 200 ml 
DiSthylather gegossen. Die wMssrIge Phase wurde mit DIMthyl^ther extrahiert. und die vereinigten organi- 
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schen Fraktionen wurden Uber Magnesiumsutfat getrocknet und eingeengt. Der Fulckstand wurde aus 
Diathylather/Hexan kristallisiert, worauf 27.69 g (79,2%) 4-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethy!)-10-methyl- 
penothiazin als leicht gelblicher Feststoff vom Smp. 127-128* erhaten wurden. 

Beispiel 2.1.1.cb 

2u einer eisgekQhlten Losung von 10,0 g (41,1 mMol) (10-Methyl-phenothiazin-4-yl)methanol und 6,16 g 
(90,4 mMol) Imidazol in 125 ml N,N-Dimethylformamid wurden 8.05 g (53,4 mMol) tert-Butyldimethylsilyl- 
chlorid langsam zugetropft. Das Reaktlonsgemlsch wurde 30 Minuten be! 0' und 1 Stunde be! Raumtempe- 
ratur gerOhrt und dann auf 50g Eis. 50 ml 0,1 N wassrige SalzsaurelSsung und 250 ml Diathylsither 
gegossen. Die organische Phase wurde abgtrennt, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
RQckstand wurde an 1 kg Kieselgel mit Diathylather/Hexan (1:10) chromatographlert. worauf 13,0 g (88,5%) 
4-(tert-ButyWlmethylsilanyloxymethyl)-10-methyl-phenothia2in als farbloses Oel erhalten wurden. NMR (250 
MHz. DMSO-ds): 7,3-7,15 (m,3 arom. H); 7,1-7.0 (m, 1 arom H); 7.0-6.85 (m. 3 arom. H); 4,68 (s. CH2O); 
3.31 (s, MeN); 0.70 (s, OSi(CH3)2C(CH3)3);0.09(s. OSI(CH3)2C(CH3)3). 

Beispiel 2.1.1 .da 

2u einer Losung von 20.8 g (43.2 mMol) 4-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-10-methyl-penothiazin 
und 6,8 ml N,N.N',N'-Tetramethylathylendiamin in 125 ml DiSthylMther wurden unter Argon und bei -78* 
41,1 ml tert-Butyllithlum-L5sung (1.4M in Pentan) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 4 
Stunden bei 0* und noch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann bei 0* mit 7,4 ml (66.5 mMol) 
N-Formylpiperidin versetzt, Der rohe 6-[(tert-Butyldiphenylsilanyoxy)methyl]-10-methyl-10H-phenothiazin-4- 
carbaldehyd wurde analog wie in Beispiel 2.1.1.db beschrieben reduziert. Nach Chromatographie an 1 kg 
Kieselgel mit DiSthyiather/Hexan (1:2) erhielt man nebst 4.0g (19%) 4-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)- 
10-methyl-phenothiazin 7.12 g (32.2%) t6-(tert-Butyldiphenyhsilanyloxymethyl)-10-methyl-phenothiazln-4-yll- 
methanol als amorphen Festkorper. MS: 511 (M+; 100). 439(52). 316(46). 238(36). 199(48). 139(58). 91(20). 

Beispiel 2.1.1.db 

Zu einer Losung von 14,0 g (39,2 mMol) 4-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-10-methyl-phenothiazin 
und 6,39 ml N.N.N'.N'-Tetramethylathylendiamin in 120 ml Diathylather wurden unter Argon bei -78* 36.4 
ml tert-ButylHthium-L5sung (1 .4M in Pentan) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten 
bei -78* gerOhrt. langsam auf Raumtemperatur gebracht,3 Stunden gerUhrt, hierauf mit 5,66 ml (51.0 
mMol) N-Formylpiperidin versetzt. 40 Minuten bei 0* gerDhrt und dann auf 50g Eis, 50 ml 0,1 N wassrige 
SalzsSurelSsung und 250 ml Diathylather gegossen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Diathylather 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Der als ROckstand verbleibende rohe 6-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-10-methyl-phenothiazin-4-car- 
baldehyd (ca. 14 g) wurde am Hochvakuum getrocknet, in 120 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0* mit 50 
ml Uthiumborhydrid-Losung (1M in Tetrahydrofuran) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gerOhrt und dann auf 100 ml 0,1 N wSssrige SalzsSureiasung.lOOg Eis und 150 ml 
Diathylather gegossen. Die wassrige Phase wurde mit Diathylather extrahiert, und die vereinigten organi- 
schen Fraktionen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde an 1,3 kg 
Kieselgel mit EssigsMureathylester/Hexan (1:4) chromatographlert, worauf nach Trocknen am Hochvakuum 
4,57 g (30,0%) [6-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-10-methyl-phenothiazin-4-yll-methanol als farbloses 
Oel erhalten wurden. MS: 387 (M+; 100). 238(91), 224(24), 75(97). 

Beispiel 2.1 .1 .ea 

Zu einer Losung von 7,1 g (14,18 mMol) [6-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-10-methyl-phenothia- 
zin-4-ylhmethanol. 3,13 g (21.3 mMol) Phthalimid und 4,20 g (16,0 mMol) Triphenylphosphin in 110 ml 
Tetrahydrofuran wurden unter Argon und EiskOhlung 2.90 ml (18,43 mMol) AzodicarbonsSurediathylester 
langsam «uo«fropn* Omm HMictlonsgamiMh wurdo w^ihrend 2,8 dtund»n b«i 0* e^rUhrt und d»nn auf 1009 
Eis. 100 ml Wasser und 200 ml EssigsSureSthylester/Hexan (1:1) gegossen. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, mit Wasser extrahiert, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde 
an 1 kg Kieselgel mit Toluol/Essigsaur athylester (20:1) chromatographlert, worauf nach Kristallisation aus 
EssigsaureSthylester/Hexan 6.87 g (77,3%) 2-[6-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-methyl-10-methyl-phenothia- 
zin-4-yl-methyl]-2,3-dihydro-1H-isoindol-1,3-dion als leicht gelblicher Feststoff vom Smp. 182-184 • erhalten 
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wurden. 

Beispiel 2.1.1.eb 

Zu einer L6sung von 3.09 g (7,97 mMoi) [6^(tert-ButyWimethyl-siIanyloxymethyl)-1()-methyl-phenothla^ 
2in-4-yl]methanol. 1,76 g (11,9 mMol) Phthalimid und 2,30 g (8,75 mMol) Triphenylphosphin in 65 ml 
Tetrahydrofuran wurden unter EiskUhlung und Argon 1,62 ml (10,34 mMol) Azodicarbonsauredl^thylester 
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde wMhrend 3 Stunden bei 0 * gerUhrt und dann analog wie 
in Beispiet 2.t.1.ea beschrieben aufgearbeitet Der ROckstand wurde an 500 g Kieselgel mit Tolu- 
ol/EssigsSureSthylester (19:1) chromatographlert, worauf nach Kristallisatlon aus Aetha- 
nol/Essigs§ureathylester, 3,22 g (78,2%) 2-[6-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-10-methyl-phenothiazin- 
4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-isoindol-1,3-dion als leicht gelber Festkorper vom Smp. 195-1 96* erhalten 
wurden. 

Beispiel 2. 1.1. fa 

Eine Losung von 6,53 g (10,38 mMol) 2-[6-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-10-methyl-phenothia- 
2ln-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-isolndoM.3-dion in 50 ml Methylenchlorid wurde analog wie in Beispiel 
2.1.1 .fb beschrieben mit 11.5 ml Bortribromid-L5sung (1M in Methylenchlorid) und 5,1 g Natriumcyanid 
umgesetzt, worauf analog wie in Beispiet 2.1.1.fb beschrieben nach Umkristallisation aus Toluol/Acetonitril, 
3,82 g (89,4%) t6-(1 .3-Dioxo-2,3-dlhydro-1 H-isoindoI-2-ylmethyl)-1 0-methyI-phenothia2in-4-yl]-acetonltril 
vom Smp. 245-247* erhalten wurden. 

Beispiel 2.1.1.fb 

Zu einer L5sung von 2,1 g (4.06 mMol) 2-[6-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-10-methyl-phenothia- 
2in-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-isoindol-1,3-dion in 15 ml Methylenchlorid wurden unter EiskQhIung 4,5 ml 
Bortribromid-Losung (1M in Methylenchlorid) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 10 Minuten 
bei 0* gerOhrt, auf Raumtemperatur gebracht. 1 Stunde bei 65* unter Argon gerOhrt. dann abgekOhlt und 
auf Eis, 1M Natriumdihydrogenphosphat-Losung und Methylenchlorid gegossen. Die organische Phase 
wurde abgetrennt, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt; der ROckstand wurde wahrend 2 
Stunden am Hochvakuum getrocknet und dann in 10 ml N,N-Dimethylformamid gelost. Die Losung wurde 
mit 2,0 g (46,0 mMol) Natriumcyanid versetzt, und das Reaktionsgemisch wurde wShrend 1 Stunde bei 66* 
gerOhrt, abgekOhlt und auf Eiswasser gegossen. Die erhaltene Suspension wurde 1 Stunde gerUhrt und 
filtriert; der FilterrOckstand wurde mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum Ober Phosphorpentoxid 
getrocknet. Nach Umkristallisation aus Toiuol/Acetonitril erhielt man 2,32 g (93.9%) C6-(1 ,3-Dioxo-2,3- 
dihydro-1H-isoindol-2-ylmethyl)-10-methyl-phenothia2ln-4-yll-acetonitril als farblose Kristalle vom Smp. 245- 
247*. 

Beispiel 2.1.1.ga 

Zu einer Lfisung von 823 mg (2,0 mMol) [6-(1,3-Dioxo-2,3-dlhydro-1H-isolndol-2-ylmethyl)-10-methyl- 
phenothla2in-4-yl]-acetonitril in 10 ml Dioxan wurden 4,0 ml Hydrazinhydrat-Ldsung (1M in Methanol) 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei 80 • gerOhrt, abgekUhlt. mit 50 ml 10% wassriger 
Natriumcarbonat-L6sung und 50 ml Methylenchlorid vemnischt und grUndlich extrahiert. Die wSssrige Phase 
wurde zweimal mit 30 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organlschen Phasen wurden Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. und der ROckstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Das 
erhaltene 6-Aminomethyl-10-methyl-phenothiazln-4-acetonltril wurde in 20 ml Dioxan gelost. Die L5sung 
wurde mit 20 ml rauchender Salzsaure versetzt. 2 Stunden auf 100* erhitzt. abgekOhlt. und bis zur 
Trockene eingedampft, und der ROckstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Die erhaltene amorphe 6- 
Aminomethyl-10-methyl-phenothiazin-4-essigsaure wurde in 20 ml DioxanA/Vasser (2:1) aufgenommen. Die 
Losung wurde mit IN wassriger Natriumhydroxid-Losung tropfenweise basisch gestellt, unter EiskOhlung 
mit einer Losung von 546 mg (2,5 mMol) di-tert.Butyl-dicarbonat in 5 ml Dioxan versetzt und dann langsam 
auf Raumtemperatur gebracht. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und 
dann auf Eiswasser und Methylenchlorid gegossen, worauf mit IN wSssriger Salzsaurelosung sauer gestellt 
und die wassrige Phase zweimal. mit Methylenchlorid extrahiert wurde. Die vereinigten organischen 
Fraktionen wurden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. und der ROckstand wurde an lOOg 
Kieselgel mit Chloroform/Methanol (9:1) chromatographiert. worauf 660 mg (82.3%) (O-tert-Butoxycarbonyla- 
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minomethyl-10-nnethyl-phenothlazin-4-yl)-essigsSure als amorpher Festkorper erhalTen wurden. IR(KBr): 
341 3w, 3060W, 2975w. 2929w, 1708s. 1678s. 1597s. 1563s, 1503w. 1457s. 1426s. 1394s. 1283m. 1249m, 
1167s. 1051W, 757w. 



Beispiel 2.1.1.gb 1 

Zu einer Losung von 4,90 g (20,3 mMol) 10-Methylphenothia2in-4-carbaldehyd und 50 mg p-Toluolsul- 
fonsaur© x IH2O in 15 ml Methanol wurden bei Raumtemperatur 15.0 ml Orthoamelsensauretriathylester 
zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wurde wShrend 45 Minuten am RUckfluss gekocht, abgekOhlt und auf 
30 g Eis, 30 ml gesattigte wSssrlge Natriumhydrogencarbonat-Losung und 100 ml Diathylather gegossen. 
Die organische Phase wurde mit 50 ml gesMttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wurde an 300 g Kieselgel mit Diathylather/Hexan (1:4) 
chromatographiert worauf. nach Kristallisation aus Diathylather/Hexan im KQhlschrank. 6,16 g (96.2%) 4- 
Diethoxymethyl-10-methyhphenothia2ln als weisser FestkSrper vom Smp. 44.6-46,2 • erhalten wurden. 

B ispiel2.1.1.gb2 

Zu ©Iner Losung von 2.5 g (7,93 mMol) 4-Diethoxymethyl-10-methylphenothiazin und 2,4 ml N.N.N'.N*- 
Tetramethylathylendiamin in 25 mi Diathylather wurden unter Argon und bei -78 • 7.4 ml tert-Butyllithium- 
Losung (1,4M in Pentan) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wurde langsam auf Raumtemperatur 
gebracht. 3,5 Stunden gerOhrt und dann mit 1.32 ml (11.9 mMol) N-Formylpiperidin versetzt. Das 
Reaktionsgemlsch wurde 1 Stunde bei 0' gerOhrt und dann auf 30g Eis, 30 ml 0.1 N wMssrige SalzsSurelo- 
sung und 70 ml Essigsaureathylester gegossen. Die wassrige Phase wurde mit Essigsaureathylester 
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Qber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Der RQckstand wurde an 200 g Kieselgel mit EssigsSureathylester/Hexan (1:4) chromatographiert. 
worauf 310 mg (12,4%) Ausgangsprodukt und, nach Kristallisation aus Essigsaureathylester/Hexan, 520 mg 
(19%) 6-Diethoxymethyl-10-methylphenothiazin-4-carbaldehyd als gelber FestkSrper vom Smp. 154-1 54.5* 
erhalten wurden. 



B tspiel 2.1.1.gb3 

Eine Losung von 500 mg (1,46 mMol) 6-Diethoxymethyl-10-methylphenothiazin-4-carbaldehyd in 5 ml 
T trahydrofuran kann analog wie in Beispiel 1.1.1 .d beschrieben mit 0.22 g (1.75 mMol) Methyl- 
(m thylthiomethyl)sulfoxid. 0.14 ml Triton B-Losung (35% in Methanol) und Hydrolyse in 6-Formyl-10- 
methyl-phenothiazin-4-essigsauremethylester ObergefUhrt werden. Diese Verbindung kann analog wie In 
Beispiel 1.1 .1.e beschrieben In Methanol. Wasser und Tetrahydrofuran mit Natriumacetat und Hydroxyla- 
minhydrochlorid zu 6-[(Hydroximino)methylh1 0-methylphenothiazin-4-essigsauremethylester umgesetzt 
werden. Diese Verbindung kann analog wie in Beispiel 1.1 .l.f beschrieben in Methanol und methanolischer 
Salzsaure (20%) Ober Palladiumkohle hydriert werden. wobel 6-Aminomethyl-10-methyl-phenothia2in-4- 
essigsauremethylesterhydrochlorid erhalten wird, welcher analog wie in Beispiel 1.1.2. beschrieben in 
Dioxan und IN Natronlauge mitlels di-tert-Butyldicarbonat zu 6-[(1-tert-Butylformamido)methyl]-10-methyl- 
phenothia2in-4-essigsauremethylester umgesetzt werden kann. Das erhaltene Produkt kann analog wie in 
Beispiel 1.1.3 beschrieben in Methanol mit IN Kaliumhydroxidlosung zu der gemass Beispiel 2.1.1 .g 
hergestellten (6-tert-Butoxycarbonylaminomethyl-10-methyl-phenothiazin-4-yl)-essigs§ure hydrolysiert wer- 
den. 

Beispiel 2.1 .2. 

Zu einer L6sung von 80 mg (0.19 mMol) (6-tert-Butoxycarbonylaminom©thyl-10-methyl-phenothiazin-4- 
yl)-esslgsMure in 4 ml Methylenchlorid wurde unter EiskOhlung 1 ml Diazomethan-Losung (-'0,3N in 
Diathylather) zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wurde auf Raumtemperatur gebracht, 1 .5 Stunden gerOhrt 
und eingedampft. Der RUckstand wurde aus EssigsaureSthylester/Hexan kristallisiert. worauf nach Trock- 
nung am Hochvakuum. 72 mg (91%) (e-tert-Butoxycarbonylamlnomethyl-io-m©thyiphenothi«xin-4-yi)-©8«l§- 
sSuremethylester als weiss r FestkSrper erhalten wurde. MS 414 (M+. 64), 358 (100). 343 (15), 314 (15), 
238 (15), 57(16). 
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Beispiel 2.1.3. 

EIne LSsung von 823 mg (2,0 mMol) [6-(1>Dlox(>2,3<lihydro-1H-iso{ndol-2-ylmethyl)-10-methyl-phe- 

nQthiaain«4«yl1«tte«tonltrll wurd* anftioo wis In Balfplel 2:1.1 .Q b999hrl#l^n Mumrmt mlt A.O ml HydrAstnhwriM*. 

5 L5sung (1 M in Methanol) und dann mil 20 ml rauchender SalzsSure behandelt. Der RQckstand wurde am 
Hochvakuum 3 Stunden getrocknet und In 20 ml Dioxan/Wasser (2:1) gelSst. Die Losung wurde tropfenwei- 
se mit 10% wMssriger Natriumcarbonat-Losung baslsch gestellt und unter EiskDhlung mit einer Losung von 
650 mg (2,51 mMol) Ruorenylmethylchlorcarbonat in 5 ml Dioxan versetzt. Das Reaktionsgemlsch wurde 
langsam auf Raumtemperatur gebracht, 1 Stunde gerOhrt. mit IN wMssriger Salzs2iurel5sung sauer gestellt 

10 und auf Eiswasser gegossen. Das Gemlsch wurde mlt Methylenchlorld extrahiert. Die organische Phase 
wurde Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde an 80 g Kieselgel mit 
Chloroform/Methanol (18:1) chromatographlert, worauf nach Umkristallisation aus Aethanol, 784 mg (75%) 

[6-(Ruoren-9-ylmethoxycarbonylamlnomethyl)-10-methyl-phenothiazin-4-ylH$si0^u^^ sJs beiger Festkdr- 
per vom Smp. 217-219* erhalten wurde. 

15 

Beispiel 2.1.4. 

Zu einer L5sung von 801 mg (2.0 mMol) (6-tert-Butoxycarbonylaminomethyl-10-methyl-phenothiazin-4- 
yl)-esslgsaure und 324,5 mg (3,0 mMol) Benzylalkohol in Methylenchlorid wurden unter EiskQhIung 20 mg 

20 N,N-Dlmethylaminopyridin und eine Losung von 455 mg (2,2 mMol) N.N-Dicyclohexylcarbodiimid In 5 ml 
Methylenchlorid zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wurde 15 MInuten be! 0* gerUhrt, langsam auf 
Raumtemperatur gebracht. 2 Stunden gerQhrt und dann auf Els und gesMttigte Natriumhydrogencarbonat- 
Losung gegossen, worauf dreimal mit Methylenchlorid extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wurde an 100 g Kieselgel mlt 

25 EssigsSureSthylester/Hexan (3:2) chromatographiert, worauf 730 mg (74,4%) (6-tert.-Butoxycarbonylamlno- 
methyl-10-methylphenothlazin-4-yl)-essigsMureben2ylester als amorpher Feststoff erhalten wurden. MS: 490 
(M+ 78), 434(100), 416(22), 390(20), 91(60). 

Beispiel 2.1 .5. 

30 

Zu einer Losung von 730 mg (1,48 mMol) (6-tert.Butoxycarbonylaminomethyl-10-methyl-phenothiazin-4- 
yl)-esslgsaurebenzylester in 3 ml Methylenchlorid wurden unter EiskQhIung 3 ml TrifluoressigsSure langsam 
zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wurde 2 Stunden bei 0 * gerQhrt, worauf das Ldsungsmittel am Vakuum 
entfernt wurde und der RQckstand am Hochvakuum getrocknet wurde. Der RQckstand wurde mlt 10 ml 
36 DiathylSther versetzt. Die Suspension wurde 1 Stunde gerQhrt und fiftriert. Der weisse RQckstand wurde mlt 
DiathylMther gewaschen und am Hochvakuum getrocknet, worauf 720 mg (96,4%) [6-Aminomethyi-10- 
methylphenothiazin-4-yl]-essig$Surebenzylester-Trlfluoracetat (1:1) als weisser Feststoff vom Smp. 192* 
erhalten wurden. 

40 Beispiel 2.1 .0-a 

Zu einer Lfisung von 11,80 g (41,6 mMol) 10-Hexyl-phenothiazin in 125 ml abs. DiSthylSither und 12.5 
ml N,N,N,N-TetramethylSthylendiamin wurden unter Argon und RQhren bei -78 * 38,6 ml tert-Butyllithium- 
Losung (1,4M in Hexan) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wurde wahrend 16 Stunden bei -75* 

45 gerQhrt, langsam auf 0* gebracht, mit 6.92 ml (1.5 Aeq.) N-Formylpiperldin versetzt, 1 Stunde bei 0* 
gerQhrt und dann auf Els, 100 ml 0,1 N SalzsSurelosung und 250 ml Essigsaureathylester gegossen. Die 
organische Phase wurde mit gesSttigter Natriumchlorid-L5sung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrock- 
net und eingeengt. Der RQckstand wurde an 1 kg Kieselgel mit EssigsaureSthylester/Hexan (1:1) chromato- 
graphiert, worauf 6.33 g (48.8%) 10-Hexyl-phenothiazin-4-carbaldehyd als leicht gelbliches Oel erhalten 

50 wurde. IR(Film): 3064w. 2927m. 2854m. 2731w, 1689s. 1561m. 1455s, 1388w. 1336m. 1286m, 1259s, 
1052W. 784m. 750m, 724m. 

Beispiel 2.1 .6.b 

65 Zu einer LSsung von 6,30 g (20,2 mMol) 10-Hexyl-phenothiazin-4-carbaldehyd In 60 ml Tetrahydrofuran 
wurden unter ArgonatmosphSre und EiskQhIung 6 ml Lithiumborhydrid-Losung (2M in Tetrahydrofuran) 
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wurde 30 Minuten bei 0* gerQhrt und auf lOOg Eis, 100 ml 
0,1 N Salzsaurelosung und 200 ml EssigsMureSthylester gegossen. Die organische Phase wurde mlt 
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gesMttigter Kochsaizi5$ung gewaschen und eingeengt; der ROckstand wurde aus EssigsaureSthyle- 
ster/Hexan im KGhlschrank kristaliisiert. Nach Filtration und Trocknen am Hochvakuum wurden 5,75 g 
(90.8%) (10-Hexylphenothia2in-4-yl)-methanol vonn Smp. 73,5-74,5* ©rhalten. 

Beispiei 2.1 .6.c 

2u einer eisgekUhlten Losung von 3,20 g (10,21 mMol) (10-Hexyl-phenothlazin-4-yI)-nnethanol, 1,85 ml 
(13,27 mMol) Triathylamin und 62 mg Dimethylaminopyridin in 35 ml Methylenchlorid wurden 3,4 ml (13,27 
mMol) tert-Butyldlphenylsllylchlorid zugetropft. Das Reaktlonsgemisch wurde 30 Minuten bei 0* und 2 
Stunden be! Raumtemperatur gerOhrt und dann auf 10 ml 2N wSssrIge Natrlumdihydrogenphosphat- 
Losung, 20g Els und 30 ml Diathylather gegossen. Die wassrige Phase wurde mit DiathylSther extrahiert, 
und die vereinigten organischen Phasen wurden Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
ROckstand wurde an 400 g Kieselgel mit Diathylather/Hexan (1:20) chromatographiert. worauf 5.40 g 
(95,8%) 4-(tert-Butyl-diphenyl-silanyIoxymethyl)-10-hexyl-phenothia2in als farbloses Oel erhalten wurden. 
MS : 551 (M+. 72), 494(100), 296(65), 211(62). 43(38). 

Beispiei 2.1. 6.d 

Zu einer Losung von 4.40 g (7.97 mMol) 4-(tert-Butyhdiphenyl-silanyloxymethyl)-10-hexyl-phenothia2in 
und 1.3 ml N.N.N'.N'-TetramethylSthylendiamin in 25 ml Diathylather wurden unter Argon und bei -78* 7,4 
ml tert-Butyliithium-Losung (1,4M in Pentan) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wurde auf 0* 
gebracht, 4 Stunden gerOhrt, dann mit 1,33 ml (11,96 mMol) N-Formylpiperidin versetzt und anschliessend 
40 Minuten bei 0* gerOhrt. Das Reaktionsgemlsch wurde analog wie In Beispiei 2.1.1.db beschrieben 
aufgearbeltet, und der 6-(tert-Butyldiphenylsilanyloxy)methyl]-10-hexyl-phenothiazin-4-carbaldehyd wurde 
analog wIe in Beispiei 2.1,1 db beschrieben reduziert. Der ROckstand wurde an 400 g Kieselgel mit 
Diathylather/Hexan (1:3) chromatographiert, worauf 1,95 (42%) [6-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-10- 
hexyl-phenothiazin-4-yl]-methanol als leicht gelblicher amorpher Schaum erhalten wurden. MS: 581 (M+, 
100). 439(51). 386(30), 301(35). 199(40). 139(29), 43(36). 

Beispiei 2.1 .6.e 

Zu einer L6sung von 1,95 g (3,35 mMol) [6-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-10-hexyl-phenothiazin- 
4-yI]-methanol, 876 mg (5,03 mMol) Phthalimid und 968 mg (3,69 mMol) Triphenylphosphin in 25 ml 
Tetrahydrofuran wurden unter Argon und EiskOhlung 0,68 ml (4,36 mMol) AzodicarbonsMuredi§thyIester 
langsam zugetropft. Das Reaktlonsgemisch wurde wahrend 2 Stunden bei 0* und 20 Minuten bei 
Raumtemperatur gerOhrt und dann analog wie in Beispiisl 2.1 .1 ea beschrieben aufgearbeltet. Der ROck- 
stand wurde an 250 g Kieselgel mit DiSthylather/Hexan (1:3) chromatographiert, worauf nach FMIlung aus 
Hexan 1,74 g (73,1%) 2-[6-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-10-hexyl-phenothiazin-4-ylmethyl]-2,3-dih- 
ydro-1H-isoindol-1.3-dion als leicht gelblicher amorpher Festkorper erhalten wurden. MS: 710 (M+, 100), 
653(61), 506(16), 370(36). 308(41). 268(40), 224(21). 160(34). 130(45), 43(43). 

Beispiei 2.1 .6.f 

Eine L6sung von 1.5 g (1.41 mMol) 2-[6-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-10-hexyl-phenothlazin-4- 
ylmethylh2,3-dihydro-1H-isoindol-1,3-dion in 5 ml Methylenchlorid wurde analog wie in Beispiei 2.1.1 fb 
beschrieben mit 1,5 ml Bortribromid-Losung (IM in Methylenchlorid) und mit 691 mg (14,1 mMol) 
Natriumcyanid umgesetzt. Das Reaktlonsgemisch wurde auf Eiswasser und EssigsSureathylester gegossen. 
Die organische Phase wurde mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und eingeengt. Der ROck- 
stand wurde an 120 g Kieselgel mit DiSthylSther/Hexan (1:3) chromatographiert, worauf 510 mg (75%) [6- 
(1 ,3-Dioxo-2,3-dihydro-1 H-isoindol-2-ylmethyl)-1 0-hexyl-phenothiazin-4-y l]-acetonitril als leicht gelblicher 
amorpher Schaum erhalten wurden. MS: 481 (M+, 100), 410(50), 396(70). 263(15), 140(15). 

Beispiei 2.1 .6.9 

Analog wie in Beispiei 2.1.1,ga beschrieben wurde eine L5sung von 500 mg (1,04 mMol) [6-(1 ,3-Dloxo- 
2,3-dihydro-1H-isoindoi-2-ylmethyl)-10-hexyl-phenothiazin-4-yl]-acetonitril in 5 ml Dioxan mit 2 ml Hydra- 
zinhydrat-L5sung (IM in Aethanol) behandelt und das erhaltene 6-Aminomethyl-10-hexyl-phenothiazin-4-yl)- 
acetonitril mit einer L6sung von rauchender SalzsMure in Dioxan in 6-Aminomethyl-10-hexyl-phenothia2in-4- 
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esslgsaure ObergefQhrt, welche dann analog wie in Beispiel 2.1.1 .ga beschrieben mit 273 mg (1,25 mMol) 
di-tert-Butyldicarbonat in Dioxan umgesetzt wurde. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Chlro- 
form/MethanoI (9:1) wurden 395 mg (85%) 6-[(1-tert-ButoxyfonTiannido)methylh1(Wiexyl-phenothiazin-4- 

Beispiel 2^.1 . 



Eine Losung von 75 mg [6-Aminomethyl-10HTiethyl-phenotbia2ln-4-yl]-essigsSurebenzylester-Trifluor- 
acetat (1:1) in 3 ml N,N-Dimethylfomnamid (DMF) wurde mit 135 mg N",N^.N^ Tris-(ben2yloxycarbonyl)-L- 
arginin-N-hydroxysucinimidester versetzt. Der pH-Wert wurde mit N-Methylmorpholin auf 8,5 eingestellt, 
worauf das Realdonsgemisch 1 Stunde bei 20* gerOhrt und dann in elne verdOnnte NaHCOa -Losung 
gegossen wurde. Das ausgefailene Produkt wurde abfiltriert, mit 5% KHS04/lO% K2S04*L5sung und dest. 
Wasser nachgewaschen und dann mit Aethanol digeriert. Der kristalline FestkSrper wurde in TrifluorSthanol 
gelost und In Gegenwart von 10% Pd-C hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, und das Filtrat wurde 
eingedampft. Der RUckstand wurde in 3 ml DMF gelost und mit 20,3 mg 1-Hydroxybenzotriazol H2O und 
0,05 ml Diisopropylaethylamin versetzt. Diese L6sung wurde unter RQhren innerhalb von 10 Minuten zu 
einer L6sung von 89 mg 0-(1,2-Dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N.N.N\N',-tetramethyl- uronium-tetrafluoroborat in 
20 ml DMF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 30 Minuten gerUhrt und Im Vakuum eingeengt. 
Das als RQckstand verbleibende Rohprodukt wurde mittels HPLC an einer Zorbase ODS Ci8(8 urn) Saule 
im Gradientensystem 0.1% Trifluoressigsaure-Aethanol gereinigt. Es wurden 18,2 mg lyophilisiertes (S)-8- 
(3-Guanidlnopropyl)-1 7-methyl-1 ,15-imino-6.7.8,9.1 0,1 1-hexahydro-5H-dibenzo[b,k][1 ,5,8]- 
thiadiazacyclodecin-7.10-dlon-Triffuoracetat (1:1) erhalten. MS: 439 (M***, 10), 327(25), 237(60). 

Beispiel 2.2.2. 

a) In einem Peptidsyntheslzer [Labortec SP G40i wurden 4 g 4-(2*.4'-Dimethoxyphenyl-hydroxymethyI)- 
phenoxy-polystyrol-Harz (Novabiochem. 01-64-0012) eingefOllt. Das Harz wurde in 40 ml DMF suspen- 
dtert und nacheinander mit 3,3 g (Fmoc-Val)20. 61 mg 4*Dimethylaminopyridln und 0,85 ml Diisopropy- 
laethylamin versetzt und 3 Stunden bei 20* geschUttelt. Das veresterte Harz wurde dann folgendem 
Synthesezyklus unterworfen. 



Stufe 


Reagenz 


Zeit 


1 


DMF 


2 X 1 Min. 


2 


20% Plperidir)/DMF 


1 X 7 Min. 


3 


DMF 


5x1 Min. 


4 


2,5 Aeq. Fmoc- bzw. Z-AminosMure /DMF + 2.5 Aeq. 


1 X 90 Min. 




1-Benzotriazol-1-yl-tetramethyluronium-hexafluorphosphat + 2,5 Aeq. 






Diisopropylaethylamin 




5 


DMF 


3 X 1 Min. 


6 


Isopropylalkohol 


2 X 1 Min. 



In jeder Stufe wurden 30 ml LSsungsmittel benutzt. Fmoc-Asp(OBut)-OH. Fmoc-Gly-OH und Z-Arg- 
(Pmc)-OH wurden nach obigem Protokoll gekuppelt, Nach beendeter Synthese wurde das Peptidharz in 
60 ml EssigsMure/Methylenchlorid (1:2) suspendlert und 20 Minuten geschUttelt, worauf das Harz 
abfiltriert und das RItrat eingeengt wurde. Der RUckstand wurde zwischen Essigsaure^thylester und 
Wasser verteilt. Die organische Phase wurde mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen und Gber 
Natriumsulfat getrocknet. Das erhaltene Z-Arg(Pmc)-Gly-Asp(OBut)-Val-OHwurde aus Essigsaure§thyle- 
ster/Hexan gefSllt; Ausbeute: 1.05 g. MS: 902 MH+. 

b) Zu einer Losung von 128 mg 6-Amlnomethyl-10-methyl-phenothiazin-4-yl]-essigsaureb nzylester- 
Trifluoracetat (1:1) und 270 mg Z-Arg(Pmc)-Gly-Asp(OBut)-Val-OH In 5 ml DMF wurden 133 mg 1- 
Ben20triazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat und 0,17 ml DiisopropylMthylamin zu- 
gegeben. worauf das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 20* gerUhrt und dann Im Vakuum eingedampft 
wurde. Der RQckstand wurde zwischen EsslgsSureSthylester und gesSttigter NaHCOs-Ldsung verteilt. 
Die organische Phase wurde mit gesMttigter NaCI-Losung gewaschen, Uber NasSO* getrocknet und 
eingedampft. Der RQckstand wurde mit DiSthylMther digeriert, und man erhielt 26b mg 6-I(((N*-Benzylox- 
ycarbonyl-N°-(2,5,5,7,8)-pentamethyl-chroman-6-suIfonyl)-L-arginyl-glycyl-4-0-tert.-butyl-L-aspartyl-L- 
valyl)aminomethyl)-3,7-dimethoxy-10-methylphenothiazin-4-yl]-essigsMurebenzylester, MS: 1274.5 MH* 
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c) 255 mg des erhaltenen Produkts wurden in 25 ml Trifluorathanol geiast und in Gegenwart von 10% 
Pd-C hydriert. Der Katalysator wurde abfiltrlert. und das Filtrat wurde eingedampft. Der ROckstand wurde 
in 20 ml DMF gelost und mit 0.2 ml Diisopropylaethylamin versetzt. Die erhaltene Losung wurde unter 
ROhren wShrend 20 MInuten zu einer Losung von 379,2 mg l-Benzotriazol-1-yl-N,N.N\N'-tetramethyluro- 
niumhexafluorophosphatin 50 ml DMF zugetropft. Das Gemisch wurde 1 Stunde be! 20* gerOhrt, 
anschliessend Im Vakuum eingeengt und dann in verd. NalrlumhydrogencarbonatlSsung gegossen, 
wobei Bin Festkorper ausfiel, welcher abflltriert, mit dest. Wasser auf dem Filter nachgewasclien und 
getrocknet wurde. Das erhaltene amorphe Pulver wurde In 20 ml Trifluoressigsaure/0.2 ml PhenoI/1 ml 
Wasser gelost. Die Mtschung wurde 2 Stunden bei 20* stehen gelassen und dann im Vakuum 
eingeengt. Der RGckstand wurde mit DiathylSther digeriert und aus EssigsSure lyophilisiert. Das 
Lyophilisat wurde wie in Beispiel 2.2.1. beschrieben gereinigt, und es wurden 15.8 mg 10-Methyl-4.6- 
cyclo[-acetyl-L-arginyl-^lycyl-L-aspartyl-L-vaiyi-aminomethyl-]phenothia2jn-TO^ (1 :1 ) erhalten; 

MS 710 MH+. 

Beispiel 3.1.1 .a 

Zu eIner Suspension von 20.0 g (85,0 mMol) Resorufin. 17.6 g frisch pulverlsiertem Kaliumcarbonat und 
10 Tropfen tris-[2-(2-MethoxyMthoxy)Mthyl]amin in 150 ml Dioxan wurden bei Raumtemperatur unter gutem 
ROhren 12.1 ml Dimethylsulfat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend wShrend 2 Stunden 
bei 100* gerUhrt. abgekOhlt und dann mit 150 ml Wasser versetzt. Der Festkorper wurde abfiltriert. mit 
Wasser gewaschen und Uber Phosphorpentoxld getrocknet. Man erhielt 11,5 g (59.5%) Resorufin-methylS- 
ther vom Smp. 240-244* (Zers.). 

Zu einer Suspension von 10,0 g (44.0 mMol) Resorufin-methylather In einem Gemisch von 60 ml 
Wasser und 250 ml Aceton wurden unter Argon bei Raumtemperatur portionenweise 21,2 g Natriumdithionit 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde danach wShrend 3 Stunden unter Argon am ROckfluss gekocht, 
abgekuhit und mit 100 ml 5% Natriumdithionit-Losung und 300 ml EssigsSureathylester versetzt. Die 
organische Phase wurde abgetrennt. Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der braungrOne 
Feststoff wurde am Vakuum getrocknet, in 150 ml Dioxan gel5st und unter Argon mit 18,4 g Kaliumcarbonat 
(pulverisiert), 15 Tropfen tris-[2-(2-Methoxyathoxy)athyl]amin und 12,6 ml Dimethylsulfat versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde unter Argon wahrend 2 Stunden auf 100' erhitzt, dann mit 6,1 g Kaliumcarbonat 
und 4.2 ml Dimethylsulfat versetzt, wahrend 18 Stunden unter Argon bei 100* gerOhrt, abgekUhIt und auf 
100 g Bis, 150 ml gesattigte Natriumbicarbonat-Losung und 300 ml Essigsaureathylester gegossen. Die 
Wasser-Phase wurde mit 2 x 150 ml EssigsaureMthylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. und der RQckstand wurde an 500 g Kieselgel 
mit Hexan/Diathylather (4:1) chromatographiert. Nach Umkristallisation aus EssigsaureSithylester/Hexan (1:2) 
erhielt man 6.25 g (55,2%) 3.7-blmethoxy-10-methyl-10H-phenoxazin als weisse Nadeln. Smp. 125-127V 

Beispiel 3.1.1.b 

Zu einer Suspension von 4.0 g (15,55 mMol) 3.7-Dimethoxy-10-methyl-10H-phenoxazin in 15 ml 
Tetrahydrofuran und 60 ml Diathylather wurden bei -78' 12.63 ml n-Butyllithium-L6sung (1.6M in Hexan) 
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 • gebracht, wobei sich bei -20 • fur kurze 
Zelt eine Ware Losung bildete. Bei -10* bildete sich ein Niederschlag, und die Suspension wurde wahrend 
2 Stunden bei 0- gerOhrt. gefolgt durch Zugabe von 2,6 ml (1.5 Aeq.) N-Formylpiperidin und l-stUndigem 
RGhren bei 0*. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis/0,5N Salzsaurelosung und Diathylather gegossen, die 
wassrige Phase wurde zweimal mit EssigsaureSthylester extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit gesSttigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Der teste orange RQckstand wurde in 60 ml Tetrahydrofuran gelQst, worauf bei 0* langsam 10 ml 
einer 2M Lithiumborhydrid-Lasung (in Tetrahydrofuran) zugegeben wurde. Das Gemisch wurde 1 Stunde 
bei 0 • gerOhrt und dann mit 50 ml gesMttigter AmmoniumchloridLSsung, Eis und DiMthylSther versetzt. Die 
wSssrige Phase wurde zweimal mit Diathylather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde an 180 g SiOa mit einem Gemisch 
von Hexan/CselgsMureathylaster (2:3) chromatographiert. Nach Trocknung am Mochvakuum und nach 
Umkristallisation aus Hexan/EssigsaureSthylester erhielt man 3.71 g (83.3%) 3.7-Dimethoxy-10-methyl-10H- 
dit)enzo[b.el[1,4]oxazln-4-methanol vom Smp. 65-66 • . 
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Beispiei 3.1 .1.c 

Zu einer L6sung von 3,3 g (11,49 mMol) 3,7-Dimethoxy-10-methyl-10H-dibenzo[b,e][1,4]oxazin-4- 

Hexan) zugetropft, wobei sich ein welsser Niederscfjiag bildete. Das Reaktionsgemisch wuiSe auf 0* 
gebracht, 30 Minuten gerQhrt, bei 0* mit 1,96 ml (1,5 Aeq.) 2-(MethoxyMthoxy)methylchlorid versetzt. 1 
Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und dann auf Eis> gesattigte Ammoniumchlorid-L5sung und DiSthyla- 
ther gegossen. Die organische Phase wurde Uber Magneslumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
ROckstand wurde an Kieselgel mit einem Gemisch von EssigsMureMthylester/Hexan (1:2) chromatographiert, 
worauf nach Trocknung am Hochvakuum, 4,13 g (95,7%) 3.7-Dimethoxy-4-[[(2-methoxyMthoxy)methoxyh 
methyl]-10-methyl-10H-dibenzo[b,e][1.41oxa2ln als farbloses Oel erhalten wurden. MS: 375 (M+. 100). 360- 
(11). 270(14), 256(21), 226(14). 

Beispiei 3.1.1 .d 

Zu einer Losung von 4,10 g (10,92 mMol) 3,7-Dimethoxy-4-[[(2-methoxyMtlioxy)methoxy]methyIh10- 
methyl-10H-dlbenzo[b,eJ[1,4]oxazln in 10 ml Tetrahydrofuran und 40 ml DiSthylather wurden unter Argon 
bei -78 • 8.9 ml n-ButyHithium-L6sung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0* gebracht 
und 1,5 Stunden gerQhrt, worauf die Suspension mit 1,82 ml (1,5 Aeq.) N-Formylplperidin versetzt, 30 
Minuten bei 0* nachgerOhrt und auf lOOg Eis, 100 ml 0,1 N Salzsaurelosung und 150 ml Diathy lather 
gegossen wurde. Die Wasserphase wurde dreimal mit Chlorofonfn extrahlert. und die verelnigten organl- 
schen Phasen wurden Ober MgSO* getrocknet und eingedampft. Der rotliche ROckstand wurde In 50 ml 
Tetrahydrofuran gelost und bei 0 • unter Argon mit 5 ml Lithlumborhydrid-L6sung (2M in Tetrahydrofuran) 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten be! 0^ gerOhrt, und dann auf 50g Eis, 50 ml gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung und DiSthylather gegossen. Die Wasserphase wurde zweimal mit Essigsaure- 
athylester extrahiert. und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO* getrocknet und einge- 
dampft. Der ROckstand wurde an 200 g Kieselgel mit Essigsaureathylester/Hexan (2:1) chromatographiert, 
worauf nach Trocknung am Hochvakuum, 3,90 g (88,1%) 3,7-Dimethoxy-6-[t(2-methoxyathoxy)methoxy]- 
methyI>10-methyl-10H-dlbenzo[b.e][1.4]oxazln-4-methanol als farbloser FestkSrper vom Smp. 68-70* erhal- 
ten wurden. 

Beispiei 3.1 .1.e 

Zu einer L6sung von 3.0 g (7.40 mMol) 3,7-Dlmethoxy-6-t[(2-methoxyathoxy)methoxy]methylh10- 
methyl-10H-dibenzo[b,e][1,4Joxazin-4-methanol in 40 ml Tetrahydrofuran wurden unter ElskOhlung portio- 
nenweise 1,63 g (1,5 Aeq.) Phthalimid und 2.91 g (1,5 Aeq.) Triphenylphosphin zugegeben. Dann wurde bei 
0* eine LQsung von 2,06 g (1.6 Aeq.) DiSthyldiazodlcarboxylat in 10 ml Tetrahydrofuran wShrend 2 
Stunden langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 10 Stunden bei 0* gerOhrt und dann auf 50 ml 
Wasser, 100 ml Hexan, 50 ml Methanol und 50 ml EssigsMureSthylester gegossen. Die organische Phase 
wurde abgetrennt, mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Magneslumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Der ROckstand wurde an 200 g Kieselgel mit EssigsSureathylester/Hexan (1:1) chromatogra- 
phiert. worauf 3.61 g (93.7%) N-[[3.7-Dimethoxy-6-[[(2-methoxyathoxy)methoxy]methylh10-methyl-10H- 
dibenzo[b,e][1,4]oxazln-1-ylJmethylh2.3-dihydro-1H-isoindol-1.3-dion als amorpher Schaum erhalten wurden. 
MS: 534 {M+, 100). 160(8). 

Beispiei 3.1 .l.f 

Zu einer elsgekUhlten Losung von 5,73 g (10,72 mMol) N-[[3.7-Dimethoxy-6-[[(2-methoxyathoxy]methoxyh 
methyl]-10-methyl-10H-dibenzo[b,e][1.4]oxazln-1-yl]methyl]-2.3-dihydro-1H-isoindol-1,3-dion in 60 ml Me- 
thylenchlorid wurden unter Argon langsam 9,0 ml 33-%ige Bromwass rstoffsSure In Essigsaur zug tropft. 
Nach 45-mlnQtigem ROhren bei Raumtemperatur wurden nochmals 2,5 ml 33-%ige Bromwasserstoffsaure 
in Eis sslg zugetropft, worauf das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann auf 
100 g Els. 100 ml gesattigte Nalriumhydrogencarbonat-LSsungund 50 ml Methylenchlorid gegossen wurde. 
Die wassrige Phase wurde zwelmal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden Ober Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde am Hochvakuum getrocknet 
und anschliessend in 60 ml N,N-Dimethylfonnamid gelost und mit 5,26 g pulverisiertem Natriumcyanid 
V rsetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wShrend 45 Minuten bei 60* gerOhrt. dann abgekOhlt und auf 
Eiswasser gegossen. Die Suspension wurde nach 2 Stunden filtriert. und der RIterrOckstand wurde mit 
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Wasser gewaschen und Ober Phosphorpentoxid am Hochvakuum getrocknet. worauf 4,66 g (95.3%)N-[3.7- 
Dimethoxy-6-(1 ,3-dloxo-2,3-dihydro-1 H-isoindol-2-ylmethyl)-1 0-methy 1-1 0H-dibenz[b.e][1 ,4]-oxazin-4-yl]- 
acetonitrll als leicht gelblicher Festkorper vom Smp. 215-217* erhalten wurden. 

Beispiei 3.1.1.ga 

Eine Suspension von 270 mg (0.57 nnMol) [3,7-Dimethoxy-6-(1.3-dioxo-2.3-dlhydro-1H-lsoindol-2-ylme- 
thyl)-10-methyl-10H-dibenz[b,e][1,4]-oxa2in-4-yl]-ac©tonitril in 2 ml Dioxan und 2 ml konzentrlerter Salzsaure 
wurde Im Bombenrohr wShrend 1,5 Stunden auf 100* erhitzt, dann abgekOhIt und auf Eiswasser gegossen. 
Der ausgefallene NIederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser mehrmals gewaschen und Ober Phosphorpent- 
oxid am Hochvakuum getrocknet. Nach Umkristallisation aus Aceton/Methanol (1:1) erhielt man 240 mg 
(88.7%) [3.7-Dimethoxy-6-(1 ,3-dioxo-2,3-dihydro-1 H-isolndol-2-y!methyl)-1 0-methyl-1 0H<libenz[b.e][1 .4]- 
oxazin-4-yi]-es$tgsMure als beigen Festk5rper vom Smp. >220 • (Zers.). 

Beispiei 3.1.1.gb 

Zu einer Suspension von 280 mg [3,7-Dimethoxy-6-(1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-ylmethyl)-10- 
methyl-10H-dibenz[b,e][1.43oxazin-4-yl]acetonitril wurden be! Raumtemperatur 2,0 ml einer Sthanolischen 
Hydrazinhydrat-Losung (IM) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 4 Stunden auf 85' 
erwarmt, dann abgekUhIt und auf Methylenchlorid und 10%igo Natriumcarbonat-L6sung gegossen. Die 
wassrige Phase wurde mit Methylenchlorid extrahiert, und die vereinigten organlschen Fraktionen wurden 
uber Magneslumchlorid getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet, und 
nach Umkristallisation aus tert-ButylmethylSither/Methanol wurden 180 mg (90,1%) 6-Aminomethyl-3,7- 
dimethoxy-10-methyl-10H-dibenzo[b,e][1,4]-oxazin-4-acetonitril ais beiger Festkorper vom Smp. 167-169' 
(Zers.) erhalten. 

Beispiei 3.1.1 .ha 

Eine Losung von 200 mg (0,42 mMol) [3,7-Dimethoxy-6-(1 ,3-dioxo-2.3-dihydro-1 H-isoindol-2-ylmethyl)- 
10-methyl-10H-dibenz[b,e][1,4]oxazin-4-yl]-essigsaure in 1 ml Methanol wurde bei Raumtemperatur mit 1 
ml Hydrazinhydratl5sung (IM In Aethanol) versetzt, und das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden bei 80* 
gerOhrt, dann abgekOhlt und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde In 2 ml Dioxan suspendiert, 
und die Suspension wurde mit IN Natronlauge neutralisiert, mit 140 mg (1.5 Aeq.) di-tert-Butyldicarbonat 
versetzt und bei Raumtemperatur 3 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis, 1 N HCI-Losung 
und Essigsaureathylester gegossen. worauf die organische Phase abgetrennt, Qber MgSO* getrocknet und 
eingedampft wurde. Der RQckstand wurde an Kieselgel mit Chloroform/Methanol (9:1) chromatographlert, 
worauf 121 mg (65%) 6-[(1-tert-Butoxformamido)methyl]-3,7-dimethoxy-10-methyl-10H-phenoxazin-4-essig- 
saure als gelblicher amorpher FestkSrper erhalten wurden. MS: 445 (M^). 

Beispiei 3.1.1.hb 

Eine Losung von 150 mg (0,46 mMol) 6-Aminomethyl-3,7-dimethoxy-10-methyl-10H<libenzo[b,e]I1,4]- 
oxazin-4-acetonitril in 2 ml Methanol wurde mit 2 ml 6N Natronlauge versetzt und 2 Stunden bei 110* im 
Bombenrohr erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockene eingedampft. und der RUckstand wurde mit 
2N Salzsaure neutralisiert. Nach erneutem Eindampfen wurde der RQckstand in 2 ml Dioxan gelost, worauf 
der pH mit IN Natronlauge auf 8 eingestellt wurde und 151 mg (0.69 mMol) di-tert-Butyldicarbonat 
zugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt und dann auf 
Eis/2N HCI-Losung und EssigsSureSthylester gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Qber 
MgSO* getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wurde an Kieselgel mit Chloroform/Methanol (9:1) 
chromatographlert, worauf 160 mg (78,3%) 6-[(1-tert-Butoxyformamido)methy!]-3.7-dimethoxy-10-methyl- 
10H-phenoxazin-4-essigsaure als gelblicher amorpher Feststoff erhalten wurden; MS: 445 (M+). 

Beispiei 3.1 .2.a 

Eine Suspension von 5,0 g (21.3 mMol) Resorufin, 10 Tropfen tris-[2-(Methoxyathoxy)athyl]amin und 
3.5 ml (1,5 Aeq.) DiSthylsulfat in 70 ml Dioxan wurde bei Raumt mperatur vermischt, wahrend 18 Stunden 
bei 100* gerQhrt und dann auf ein Gemisch von 50g Eis und 50 ml 2N SalzsSurelSsung gegossen. Der 
NIederschlag wurde abfiltriert. und der braun-orange RlterrQckstand wurde mit Wasser gewaschen. Nach 
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Trocknen des RUckstandes im Exikkator Qber Phosphorpentoxid am Vakuum erhiett man 4,15 g (80.8%) 
R sorufinathylSther. 

Eine Losung von 3,0 g (12.44 mMol) dieses Produkts in 130 ml Aceton und 18 ml Wasser wurde mittels 
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Stunden unter Stickstoff auf 70* erhitzt. abgekGhIt und In ein Gemisch von 2%iger Natriumdlthionit-L6sung 
und EssigsaureSthylester gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, fiitriert und eingeengt. Der RQckstand wurde am Vakuum getrocknet und unter Argon bei 
Raumtemperatur mit 7,95 g (4.4Aeq.) Kaliumcarbonat, 6,30 ml DiSthylsulfat 20 Tropfen trls-[2-(2-Methoxy- 
athoxy)athyl]amin und 45 ml Dioxan vemnischt. Das Gemisch wurde wahrend 48 Stunden bei 100' gerOhrt. 
abgekUhtt und auf Wasser/DiMthylMther gegossen. Die Wasserphase wurde mit 2 x 100 ml DiathylSther 
extrahiert. Die vereinigten organlschen Phasen wurden mit gesSttigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen. 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wurde an 300 g Klesetgel mit einem 
Gemisch von DIMthylSther/Hexan (1:12) chromatographiert. worauf nach Umkristallisation 2,82 g (82,3%) 
3.7-DiMthoxy-10-athyl-10H-phenoxa2in vom Smp. 69,0-69,5 • erhalten wurden. 

Betspiel 3.1,2.b 

Zu einer Suspension von 1,35 g (4,51 mMol) 3,7-Diathoxy-10-Sthyl-10H-phenoxazin In 4 ml wasserfrei- 
em Tetrahydrofuran und 16 ml DiMthylather wurden bei -78* unter Argon langsam 4,2 ml n-Butyllithium- 
Losung (1,6M In Hexan) zugetropft. Das Reaktionsgemtsch wurde wMhrend 15 Minuten bei -78* gerUhrt, 
langsam auf 0* gebracht und noch wShrend 4 Stunden be! 0* gerOhrt. Danach wurden 1,0 ml N- 
Formylpiperidin bei 0 • zugetropft, worauf das Reaktionsgemisch auf Eis/0,5N SalzsMurelosung und DiMthy- 
lather gegossen wurde. Die wMssrIge Phase wurde zweimal mit DiathylSther extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde am 
Hochvakuum getrocknet und in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost, worauf bei 0 • 2,3 ml Llthiumborh- 
ydrid-L6sung (2M in Tetrahydrofuran) zugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 0* 
gerOhrt und dann auf Eis, gesSttlgte Ammoniumchlorid-Losung und Diathylather gegossen. Die wassrige 
Phase wurde zweimal mit Di^thylSther extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde an 100 g SIO2 mit Hexan/Di^thyiather 
(3:2) chromatographiert. Man erhielt, nach Trocknung am Hochvakuum, 970 mg (65,3%) 3,7-Diathoxy-10- 
athyl-10H-diben2O[b,e][1,4]oxazin-4-methanol als weissen Feststoff vom Smp. 71,5-72,5. 

Beispiel 3.1.2.ca 

Zu einer L5sung von 1,0 g (3.04 mMol) 3,7-Diathoxy-10-Sthyl-10H-phenoxa2in in 10 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wurden bei -78* 2,1 ml n-Butyllithium-L6sung (1.6M in Hexan) zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wurde 30 Minuten bei -78* gerOhrt. langsam auf 0* gebracht. mit 0,45 ml 2-(Methoxyathoxy)- 
methylchlorid versetzt, 2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und dann auf Eis, gesMttigte Natriumbicarbo- 
nat-Losung und DiathylSther gegossen. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Diathylather extrahiert, und 
die vereinigten organischen Phasen wurden Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
RQckstand wurde an 100 g Kieselgel mit einem Gemisch von Diathylather/Hexan (1:1) chromatographiert, 
worauf nach Trocknung am Hochvakuum 1,13 g (89%) 10-Aethyl-3,7-diathoxy-4-[[(2-methoxyathoxy)- 
methoxy]methyll-10H-dlbenzo[b,e][1,4Joxa2ln als farbloses Oel erhalten wurden. MS: 417 (M+; 100). 388- 
(58), 313(20), 284(44), 254(60). 228(30). 

Beispiel 3.1.2.cb 

Zu einem Gemisch von 3,23 g (9,80 mMol) 3,7-DIMthoxy-10-athyl-10H-dibenzoIb.e][1,4]oxazln-4-metha- 
nol und 1 .47 g (2,2 Aeq.) Imldazol in 30 ml N.N-DlmethylformamId wurde unter EiskQhIung eine Losung von 
1,92 g (1,3 Aeq.) tert-Butyldimethylsllylchlorid In 10 ml N,N-Dimethylformamid zugetropft. Das R aktionsge- 
misch wurde 30 Minuten bei 0* gerOhrt, langsam auf Raumtemperatur gebracht, 1 Stunde gerQhrt und 
dann auf 100 ml Wasser. 50 ml Diathylather und 50 ml Hexan gegossen. Die organische Phase wurde 
abg trennt, zweimal mit Wasser extrahiert, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand 
wurd an 250 g Kieselgel mit DiathylSther/Hexan (1:10) chromatographiert, worauf nach Trocknung am 
Hochvakuum 4.30 g (98,9%) 10-Methyl-3,7-diathoxyl-4-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl]-10H-dibenzo- 
[b,e][1,4]oxazin als farbloser Feststoff vom Smp. 77,5-78,5 • erhalten wurden. 
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Beispiei ai.2.da 

Eine Losung von 1,13 g (2.70 mMol) 10-Aethyl-3,7-diathoxy-4-[[(2-methoxyathoxy)methoxy]methyl]- 
10H<liben20[b.e][1,4]oxazin in 2 ml Tetrahydrofuran und 8 ml DiathylSther wurde in Analogie zu Beispiei 
3.1 .l.d mit 2,2 ml n-Butyllithium-L6sung (1,6M in Hexan) ud 0.54 ml N-Formylpiperidin umgesetzt. Die 
Reduktlon erfolgte ebenfalls in Analogie zu Beispiei 3.1 .l.d mit 1,5 ml Lithiumborhydrid-Losung (2M in 
Tetrahydrofuran). Nach Chromatographie des Rohprodukts an 80 g Kieselgel mit Diathylather/Hexan (3:1), 
und Trocknung am Hochvakuum wurden 880 mg (72.8%) 10-Aethyl-3.7-diathoxy-6-[[(2-mettioxyathoxy)- 
methoxy]methyl]-10H-diben20-[b,e]I1.4]oxazin-4-methanol als farbloser FestkSrper vom Smp. 60-62 • erhal- 
ten. 

Beispiei 3.1.2.db 

Zu einer Losung von 4,0 g (9,02 mMol) 10-Aethyl-3,7-diathoxy-4-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methy!]- 
10H-dibenzo[b.e][1.4]oxa2in in 40 ml Diathy lather und 10 ml Tetrahydrofuran wurden unter Argon bei -78 • 
7,33 ml n-Butyllithium-Losung (1.6M in Hexan) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0* gebracht. 3 
Stunden gerUhrt; mit 1.85 ml N-Formylpiperidin versetzt, 30 Minuten bei 0* gerOhrt und dann auf 50 g Els. 
50 ml gesattigte Natriumdihydrogenphosphat-Losung und 100 ml Diathylather gegossen. Die Wasserphase 
wurde zweimal mit Diathylather extrahiert. und die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet. in 50 ml 
Tetrahydrofuran gelost und bei 0 • mit 5 ml Uthiumborhydrid-Losung (2M in Tetrahydrofuran) versetzt. Das 
Gemisch wurde 30 Minuten bei 0* gerOhrt und dann auf 50 g Eis. 50 ml gesSttigte Natriumdihydrogen- 
phosphatlosung und 100 ml Essigsaureathylester gegossen. Die organische Phase wurde Gber Magna- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RGckstand wurde an 250 g Kieselgel mit Diathylather/Hexan 
(1:2) chromatographiert. worauf 3.90 g (91%) 10-Aethyl-3.7-diathoxy-6-t[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl]- 
10H-diben2o[b.eH1.41oxazin-4-methanol als farbloses Oel erhalten wurden. MS: 473 (M+; 100), 444(32), 387- 
(24). 238(24). 

Beispiei 3.1.2.ea 

Eine Losung von 700 mg (1,56 mMol) 10-Aethyl-3,7-diathoxy-6-[[(2-methoxyathoxy)methoxy]methyl]- 
10H-dibenzo[b.e]I1.4]oxazin-4-methanol in Tetrahydrofuran kann anakjg wie in Beispiei 3.1.1 .e mit Triphe- 
nylphosphin, Diathyldlazodicarboxylat und Phthalimid in N-[[3,7-Diathoxy-6-[[(2-methoxyathoxy)methoxyh 
methyl]-10-hexyl-10H-diben2O[b,e][1 .4]oxazin-1-yl]methyl]-2.3-dihydro-1 H-isoindol-1 .3-dion ObergefOhrt wer- 
den. Durch Behandlung mit Bromwasserstoffsaure in EssigsMure und dann mit Natriumcyanid in Dimethyl- 
formamld kann hieraus analog wie in Beispiei 3.1 .l.f beschrieben 3.7-Diathoxy-10-athyl-6-(1.3<lioxo-2,3- 
dihydro-1H-isolndol-2-yl)methyl)-diben2o[b.eH1,4]oxazin-4-acetonitril erhalten werden; Smp. >205* (Zers.). 

Beispiei 3.1.2.eb1 

Zu einer Losung von 3,73 g (7.87 mMol) 10-Aethyl-3.7-diMthoxy-6[[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methylh 
10H-diben20[b.e][1.41oxa2in-4-methanol. 2.27 g (1,5 Aeq.) Triphenylphosphin und 1,74 g (1,5 Aeq.) Phthali- 
mid in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran wurde bei 0* wahrend 2 Stunden langsam eine Losung von 1,64 g 
(1.2 Aeq.) AzodicarbonsSurediSthylester In 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 
4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann auf 100 g Eis, 100 ml Hexan. 60 ml DiSthylSther und 50 
ml Methanol gegossen. Die organische Phase wurde zweimal mit Wasser extrahiert. Ober Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der ROckstand wurde an 300 g Kieselgel mit Diathylather/Hexan (2:3) 
chromatographiert, worauf nach Kristallisation aus Esslgsaureathylester/Hexan, 3,59 g (75,7%) N-t[10- 
Aethyl-3,7-diathoxy-6-[[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl]-10H-diben2o[b,elt1 ,4]oxa2in-1-yl]methyl]-2.3- 
dihydro-IH-isoindoM, 3-dion vom Smp. 158-159* erhalten wurden. 

B ispiel 3.1.2^eb2 

Zu einer Losung von 2,45 g (4.06 mMol) N-[[10-Aethyl-3.7-diathoxy-6-t[(tert-butyldimethylsllyl)oxyh 
methyl>10H-diben2o[b,e][1,4loxa2in-1-yl]-methyn-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1 .3-dion in 20 ml Methylenchlorid 
wurden unter EiskUhlung langsam 7.0 ml 33%ige Bromwasserstoff-Losung in Eisessig 2ugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht, 1,5 Stunden gerUhrt und dann auf 50 g 
Eis. 40 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonat-L6sung und 20 ml Methylenchlorid gegossen. Die wSssrige 
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Phase wurde zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Qber 
Magneslumsulfat getrocknet und eingedampft Der RQckstand wurde am Hochvakiium getrocknet. in 15 ml 
N,N-Dimethylfonnamld gelQst und mit 2,64 g pulverislertem Natriumcyanid versetzt. Das Reaktionsgemisch 
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Suspension wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und dann filtriert. Der RlterriJckstand wurde mit 
Wasser gewaschen und am Hoclivakuum Ober Phosphorpentoxid getrocknet. Nach Umkristallisation aus 
Aceton/Aethanol (1:1) wurden 1,91 g (94.9%) [3.7-Dlaethoxy-10-aethyl-6-(1.3-dioxo-2,3-dihydro-1H-isoindol- 
2-ylmethyl)diben2[b,eJ[1.4]oxa2in-4-ylJ-esslgsSure vom Smp. >205* (Zers.) eriialten. 

Belspiel 3.1. 2.f 



EIne Lasung von 1,0 g (2,72 mMol) [3,7-Diaethoxy-10-aethyl-6-(1.3-dioxo-2,3-dihydro-1H-lsoindol-2- 
ylmethyl)-diben2tb,e][1,4]oxazin-4-yl]-essigsSure in 40 ml DIoxan und 40 ml konzentrierter SalzsSure wurde 
2 Stunden Im Bombenrohr auf 100* ertiitzt, dann abgekOhlt und zur Trockene eingedampft. Der RQckstand 
wurde am Hochvakuum Qber Nacht getrocknet und dann In 30 ml Dioxan/Wasser (2:1) gel6st. Die Losung 
wurde auf 0 • gekOhIt und tropfenweise mit IN Natrlumhydroxid-L6sung versetzt, bis der pH -8 erreicht hat. 
Das Gemisch wurde portionenweise mit 742 mg (3.4 mMol) di-tert-Butyldicarbonat versetzt und 1 Stunde 
bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser und Methylenchlorid gegossen 
und mit 1 M Salzsaure-Losung leicht sauer gestellt. Die organische Phase wurde abgetrennt, Qber Magne- 
slumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wurde an 150 g Kieselgel mit Chloroform/Methanol 
(9:1) chromatographlert, worauf nach Umkristallisation aus Chlorofonm/Acetonitril, 1.16 g (87,6%) 3,7- 
Diathoxy-1 0-aethy l-6-[((1 -tert-butoxyfonT»amido)methy l)-1 0H-dibenz[b,el[1 .4]oxazln-4-ylHsslgsSure als bei- 
ger Festk5rper vom Smp. >230 • (Zers.) eriialten wurden. 



Belspiel 3.1.3. 

Zu einer eisgekOhlten L6sung von 370 mg (0,76 mMol) 3,7-DiSthoxy-10-aethyl-6-[((1-tert-butoxyforma- 
mido)methyl)-10H-dibenz[b,e][1,4]-oxazin-4-yll-essigsaure. 100 mg Benzylalkohol und 20 mg N.N-Dlmethy- 
laminopyrldln In 2 ml Methylenchlorid wurde eine Losung von 173 mg (1,1 Aeq.) N.N-Dlcyclohexylcarbodii- 
mid in 1 ml Methylenchlorid langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde wShrend 1 Stunde bei 0 • 
gerQhrt, dann langsam auf Raumtemperatur gebracht und noch 3 Stunden gerQhrt. Der ausgefallene 
FestkSrper wurde abfiltriert und mit Methylenchlorid gewaschen. Die organischen RItrate wurden mit 5 ml 
gesSttigter Natriumhydrogencart>onat-L6sung und 5 ml IN wSssriger SalzsaurelSsung gewaschen, Qber 
Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt, Der RQckstand wurde an Kieselgel mit EssigsSureathyle- 
ster/Hexan (1:1) chromatographlert, worauf nach Umkristallisation aus EssigsaureMthylester/Hexan, 230 mg 
(52.5%) [3.7-Diaethoxy-10-aethyl-6-[((1-tert-butoxyfomiamldo)methyl)-10H-dlbenz-[b.e][1.4]oxazln^^^^ 
essigsSurebenzylester als leicht gelbllchen Festk6rper vom Smp. 124-126* eriialten wurden. 

Belspiel 3.2.1. 

a) Zu einer L6sung von 13,65 g Z-Asp(0But)-0H.H20 und 15,9 g Val-OBzl»TosOH in 250 ml DMF 
wurden 15.83 g 1-Benztrlazol-1-yl-N,N.N',N\-tetramethyl-uronlum-hexafluorphophat und 9 ml N-Methyl- 
morpholin zugegeben. Nach 2-stQndigem RQhren wurde das Reaktionsgemisch Im Vakuum eingedampft, 
und der RQckstand wurde zwischen EssigsaureMthylester und Wasser verteilt. Die organische Phase 
wurde mit 5% KHS04/10% K2S04-L6sung. Wasser. gesSttigter NaHCOa-Losung. Wasser und gesSttig- 
ter NaCI-Losung gewaschen, Qber NaaSO* getrocknet. filtriert und eingedampft. Der RQckstand wurde 
aus Diathyiather/Hexan kristallisiert. und man erhlelt 17,5 g Z-Asp(OBut)-Val-OBzl vom Smp. 99*; [ay 
d;20-27.7- (c = 1,MeOH). 

b) EIne L6sung von 10,25 g Z-Asp(OBut)-Val-OBzl in 150 ml Methanol wurde in Gegenwart von 10% Pd- 
C hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, und das RItrat wurde eingedampft. Der RQckstand wurde In 
30 ml DMF aufgenommen, worauf 6.12 g Z-Gly-OSu zugegeben wurden und das pH mit N-Methylmorp- 
holin auf 8,5 eingestellt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden bei 20* geriJhrt und analog wie 
in Absatz a) beschrieben aufgearbeltet. Das ertialtene Oel wurde In Methanol/Wasser gel6st und Qber 
10% Pd-C hydriert. worauf der Katalysator abfiltriert wurde. Das RItrat wurde eingedampft, und der 
RQckstand wurde aus Methanol/DimethylSther kristalllsl rt, wobei 5,52 g Gly-Asp(OBut)-Val eriialten 
wurden: MS 346 MH+, 

c) Das pH einer Suspension von 3 g Gly-Asp(OBut)-Val und 5,86 g Zs-Arg-OSu in 50 ml DMF wurde mit 
N-Methylmorpholln auf 8.5 eingestellt. Das Gemisch wurde 20 Stunden bei 20* gerQhrt und dann in 
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verd. KHS04/K2S04-L5sung gegossen. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert und aus EssigsSur - 
athylester kristallisiert, wobei 5.3 g Z3-Arg-Gly-Asp(OBut)-VahOH erhalten wurden; MS: 904 MH+. 

d) Eine Losung von 130 mg [37-Dlaethoxy-10-aethyl-64((1-tertbutoxyformamido)methyl)-10H-dibenz- 
[b,e][1,4]oxazin-4-yl]essigsaurebenzylester in 3 ml Trifluoressigsaure wurde 16 Minuten bei 20* stehen 

5 gelassen und dann im Vakuum einge ngt. Der RUckstand wurde In 3 ml DMF gelost. worauf das pH mit 
Dlisopropylaethylamin auf 8,5 eingestellt und be! 0* 207,9 mg 23-Arg-Gly-Asp(OBut)-Val-OH. 34 mg 1- 
Hydroxybenzotriazol •H2O und 74,3 mg 0-(1.2-Dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N,N',N'.-tetramethyl-uronium- 
tetrafluoroborat zugegeben wurden. Das pH wurde mit Dlisopropylaethylamin auf 8,5 eingestellt. worauf 
das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 20* gerQhrt und anschliessend in verd. NaHCOa-Ldsung einge- 

10 tropft wurde. Der ausgefallene Festkorper wurde abgenutscht und aus Aethanol kristallisiert, wobei 207 
mg [6-((N*N®N^-Triben2yloxycarbonyl)-L-arginyl-glycyl-4-0-tert-butyl-L-aspartyl-L-valyl)aminomethyl)^ 
diaethoxy-10-aethyl-10H-dibenz[b,e][1,4]oxa2in-4-yl]essigsaureben2ylester erhalten wurden; MS: 1362,5 
MH+. 

e) 190,5 mg des erhaltenen Produkts wurden in 25 ml TrifluorSthanol gelost und in Gegenwart von 10% 
16 Pd-C hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, und das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Der 

RUckstand wurde in 20 ml DMF gelSst und mit 18,9 mg 1-Hydroxybenzotriazol •H2O versetzt. Die 
erhaltene Losung wurde unter RQhren wShrend 20 Minuten zu einer L5sung Von 208 mg 0(1 ,2-Dihydro- 
2-0x0-1 -pyridyl)-N.N,N\N',-tetramethyl- uronium-tetrafluoroborat und 0,12 ml Dlisopropylaethylamin in 50 
#^ ml DMF zugetropft, worauf das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 20* gerUhrt und dann in verd. NaHCOa- 

g 20 Losung eingetropft wurde. Der ausgefallene Festkorper wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in 
10 ml Trifluoressigsaure gel6st.Nach 1 Stunde wurde die L5sung im Vakuum eingedampft, und der 
RUckstand wurde aus Essigsaure lyophilisiert Das Lyophilisat wurde mittels HPLC wie in Beispiel 2.2.1. 
beschrieben gereinigt und als Lyophilisat isoliert, wobei 99 mg 4,6-Cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L- 
aspartyl-L-valylaminomethyl-h3,7-diaethoxy-1 0-aethy 1-1 0H-dibenz[b.e]t1 ,4]oxazin-trif luoracetat erhalten 
25 wurden; MS: 796 MH+. 



Beispiel 4.1 .1 .a 

Ein Gemisch von 40.0g (0.174 Mol) 4,4'-Dimethoxydiphenylamin und 11. Og (0.341 Mol) Schwefel wurde 
30 fein pulverislert und in einem Kolben mit mechanischem RUhrer mit 0.20g (0.78 mMol) Jod versetzt. Das 
feste Gemisch wurde unter RUhren auf 185* erhitzt, und die enstandene Schmeize wurde 1 Stunde gerUhrt. 
nach beendeter Gasentwicklung 5 Minuten auf 195' erhitzt und dann abgekUhIt Die erstarrte Schmeize 
wurde auf dem Dampfbad in 600 ml Acetonitril aufgenommen. Dann wurde heiss filtriert, worauf das Filtrat 
bis zur beendeten Kristallisation bei 0 • stehen gelassen wurde. Der Niederschlag wurde abfiltriert und 
35 getrocknet, wobei 35.2g (78%) 3.7-Dimethoxy-phenothiazin als leicht braunliche Kristalle vom Smp. 193- 
194* erhalten wurden. 



Beispiel 4.1 .1.b 

40 Eine Suspension von 21 .75 g (83.9 mMol) 3.7-Dimethoxy-phenothia2in, 43.36 g (0.34 Mol) getrockne- 
tem, pulverisiertem Kaliumcarbonat. 25.22 g (0.20 Mol) Dimethylsulfat und 1.35 g (4.19 mMol) Tris-[2-(2- 
Methoxyathoxy)athyllamln in 300 ml Toluol wurde 1 Stunde bei 110* gerUhrt, dann abgekUhIt und auf 1 I 
Eiswasser gegossen. Das Gemisch wurde mit 2N Salzsaurelosung leicht angesauert und mit Essigsaure- 
athylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung 

46 extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wurde aus Aethanol/Aceton 
kristallisiert. worauf nach Trocknung 18.4 g (80.2%) 3,7-Dimethoxy-10-methylphenothlazin als weisser 
FestkSrper vom Smp. 166-1 67' erhalten wurden. 



Beispiel 4.1 .1 .c 

50 

Zu einer Losung von 5.46 g (10.0 mMol) 3,7-Dimethoxy-10-methylphenothiazin in 100 ml DiSthyla- 
ther/Tetrahydrofuran (4:1) wurde unter Argon bei -78* 16.25 ml n-Butyllithium-L5sung (1.6M in Hexan) 
zugetropft. Da» nealctionsgemtseh wurde 18 Minuten be! -70* gerUhrt. langsam auf ©• gebraom, a Stunden 
gerUhrt und dann bei 0 • mit 3.39 g (30.0 mMol) N-Formylpiperidin versetzt. Nach 2-standigem RUhren bei 
55 0* wurde das Gemisch auf 500 ml Eiswasser gegossen, worauf mit 0.5N Salzsaurelosung leicht angesSuert 
und mit EssigsaureMthylester extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter 
Natriumchlorid-L5sung extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wurde 
aus Aceton kristallisiert. worauf nach Trocknung, 5.42 g (90%) 3.7-Dimethoxy-10-methyl-phenothiazin-4- 
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carbaldehyd als roter Feststoff vom Smp. 150* erhalten wurden. 
Beispiel 4.1.1. da 

Zu einer Ldsung von 5.42 g (18.0 mMol) 3,7-Dimethoxy-10-methylphenothiazin-4-carba!dehyd in 90 ml 
Tetrahydrofuran wurden unter Argon und EiskQhIung langsann 20.0 ml LIthiumborhydrid-Ldsung (1M in 
Tetrahydrofuran) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 MInuten bei 0* gertlhrt, langsam auf Raum- 
temperatur gebracht, 1 Stunde gertlhrt und dann auf Eiswasser gegossen. Das Gemisch wurde mit 0.5N 
HCI auf pH 4 angesSuert und dreimai mit Essigsaureathylester extrahlert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit gesSttlgter Kochsalzl5sung gewaschen, Qber Magneslumsulfat getrocknet und einge- 
dampft, Der RGckstand wurde am Hochvakuum getrocknet. 

Das erhaltene rohe 3,7-Dimethoxy-10-methylphenothia2in-4-methanol wurde in 100 ml N.N-Dlmethylfor- 
mamid geldst, und die L5sung wurde unter EiskQhIung mit 2.45 g (36.0 mMol) Imidazol und einer L5sung 
von 3.26 g (21.6 mMol) tert.-Butyldimethylchlorsilan in 10 ml N,N-Dimethylformamid versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gebracht, 4 Stunden gerOhrt und auf Eiswasser gegossen, worauf 
dreimai mit EssigsSureSthylester extrahlert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser 
und gesMttigter Kochsalzldsung extrahlert. Qber Magneslumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RQck- 
stand wurde am Hochvakuum getrocknet. Nach Umkristallisation aus Hexan erhielt man 5.0 g (66.2%) 4- 
(tert.-Butyl-dimethyl-sllanyloxymethyl)-3,7-dimethoxy-10-methyl-phenothiazln als rStliche Kristalle vom Smp. 
110-111*. 

Beispiel 4.1.1.db 

Eine L5sung von 1.90 g (6.32 mMol) 3,7-Dimethoxy-10-methyl-phenothiazin-4-carbaldehyd in 30 ml 
Tetrahydrofuran wurde analog wie In Beispiel 4.1.1.(;ia beschrieben mit 7.6 ml Lithiumborhydrid-Losung (1M 
In Tetrahydrofuran) reduzlert. Das erhaltene 3,7-Dimethoxy- 10-methylphenothiazin-4-methanol wurde in 20 
ml Tetrahydrofuran gelost, worauf bei -78 • mit 4.36 ml n-Butyllithium-L6sung (1 .6M in Hexan) zugegeben 
wurden. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0* gebracht, dann mit 1.02 g (8.19 mMol) 2-Methoxy- 
dthoxymethylchlorld versetzt, 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und schllesslich auf Eiswas- 
ser/gesMttigte Natriumhydrogencarbonat-Losunggegossen. Nach dreimaliger Extraktion mit DIMthylMther 
wurden die vereinigten organischen Phasen mit Kochsalzlosung gewaschen, Gber Magneslumsulfat getrock- 
net und eingedampft. Der RQckstand wurde an Kieselgel mit DiSthylather/Hexan (3:2) chromatographiert, 
worauf 2.09 g (84.6%) 3,7-Dimethoxy-4-(2-methoxy-Mthoxymethoxymethyl)-10-methyl-phenothiazin als farb- 
loses Oel erhalten wurden. 

MS: 391 (M+. 100). 376 (40). 288 (12), 272 (17), 256 (13). 242 (13). 128 (10). 
Beispiel 4.1.1.ea 

Eine Losung von 4.56 g (10.9 mMol) 4-(tert.-ButyI-dlmethyl-silanyloxymethyl)-3.7-dimethoxy-10-methyl- 
phenothiazin in 50 ml DiathylSther/Tetrahydrofuran (4:1) wurde analog wie in Beispiel 4.1. 1.c beschrieben 
mit 7.5 ml n-Butyllithium-L5sung (1.6M In Hexan) und 1.89 g (16.84 mMol) N-Formylpiperidin umgesetzt. 
Der erhaltene 3,7-Dimethoxy-4-(tert.butyldimethylsilanyloxymethyl)-10-methylphenothiazin-4-carbaldehyd 
wurde in 50 ml Tetrahydrofuran gelost und analog wie in Beispiel 4.1. 8.b beschrieben mit 12.0 ml 
Lithiumborhydrld-L5sung (1M in Tetrahydrofuran) reduziert. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis/IM 
Natriumdihydrogenphosphat-Ldsung gegossen, worauf dreimai mit EsslgsMure3thylester extrahlert wurde. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesaittigter Kochsalzlosung gewaschen, Ober Magneslums- 
ulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde an Kieselgel mit EssigsMureSthylester/Hexan (1:1) 
chromatographiert, worauf nach Umkristallisation aus EssigsMureSthylester/Hexan und Trocknung. 3.30 g 
(67.6%) [6-(tert.-Butyldimethyl-silanyloxymethyl)-3,7-dimethoxy-10-methyl-phenothiazin-4-yl]methanol als 
weisser Feststoff vom Smp. 46-47 • erhalten wurden. 

Beispiel 4.1 .1 . b 

Eine Losung von 8.31 g (21.73 mMol) 3.7-Dimethoxy-4-(2-methoxy€ithoxymethoxymethyl)-10-methyl- 
phenothiazin in 100 ml DiSthylather/Tetrahydrofuran (4:1) wurde analog wie in Beispiel 4.1. 1.c beschri ben 
mit 17.6 ml n-Butyllithium-L5sung (1.6M In Hexan>und 3.68 g (32.6 mMol) N-Formylpiperidin umgesetzt. 
Der erhaltene 3.7-Dtmethoxy-6-(2-methoxyathoxymethoxymethyl)-10-methylphenothiazin-4-carbaldehyd 
wurde in 100 ml Tetrahydrofuran gel5st und analog wie in Beispi i 4.1 .8.b beschrieben mit 22 ml 
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Lithiumborhydrid-Losung (1M in Tetrahydrofuran) reduziert. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit 
Esslgsaureathylester/Hexan (1:1) chromatographlert. worauf nach TrocknungI am Hochvakuum, 6.44 g 
(70.3%) [3.7-Dimethoxy-6-(2-methoxy-Mthoxymethoxyniethyl)-10-methylphenothiazin-4-yl>m als 
leicht gelbliches Oel erhalten wurden. 
MS: 421 (M+, 100), 406 (24). 316 (10). 

Beispiel 4.1.1. fa 

Eine L3sung von 1.44 g (3,21 mMol) [6-(tert.-Butyl-dimethyl-silanyloxymethy!)-3,7<limethoxy-10-methyl- 
phenothiazin-4-yl]-methanol, 0.70 g (4.75 mMoI) Phthallmid und 0.92 g (3.5 mMol) Triphenylphosphin in 15 
ml Tetrahydrofuran wurde analog wie in Beispiel 4.1.1.fb beschrleben mit einer Losung von 0.67 g (3.84 
mMol) AzodicarbonsMuredimethylester In 3 ml Tetrahydrofuran umgesetzt. Aufarbeitung und Chromatogra- 
phie erfolgten ebenfalls analog wie in Beispiel 4.1.1.fb beschrleben. Nach Umkristaliisation aus Aetha- 
nol/Toluol wurden 0.60 g (32.3%) 2-[6-(tert.-Butyl-dimethyI-silanyloxymethyl)-3,7-dimethoxy-10-methyl-phe- 
nothiazin-4-ylmethylh2,3-dihydro-1 H-isoindol-1 ,3-dion als weisser Feststoff erhalten. 
MS: 576 (M+, 100), 561 (12), 505 (19). 504 (57). 489 (19). 444 (9). 298 (14). 160 (9). 75(13). 

Beispiel 4.1.1.fb • 

Zu einer Losung von 6.44 g (15.24 mMol) [3,7-Dimethoxy-6-(2-methoxyathoxymethoxymethyl)-10- 
methyl-phenothiazin-4-yl]-methanol, 2.68 g (18.11 mMol) Phthallmid und 4.40 g (16.77 mMol) Triphenyl- 
phosphin in 75 ml Tetrahydrofuran wurde unter Argon und unter ElskOhlung innerhalb 4 Stunden eine 
Losung von 3.19 g (18.32 mMol) Azodicarbonsauredimethylester in 10 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde noch 2 Stunden bei 0* gerUhrt, langsam auf Raumtemperatur gebracht und dann 
auf Eiswasser und EssigsMuredthylester gegossen. Das Gemisch wurde mit Hexan und Methanol versetzt, 
worauf kraftig geschOttelt wurde. Die organische t^hase wurde abgetrennt, mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
dampft, und der RQckstand wurde an Kieselgel mit Esslgsaureathylester/Hexan (1:1) chromatographlert. 
Nach Umkristaliisation aus Methanol wurden 6.83 g (81.2%) 2-[3,7-Dlmethoxy-6-(2-methoxy-Mthoxymethox- 
ymethyl)-10-methyl-phenothiazin-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1 ,3-dion als weisser Feststoff vom 
Smp. 135-137* erhalten. 

Beispiel 4.1 .1 .ga 

Analog wie In Beispiel 4.1 .8.f beschrleben wurde eine Losung von 500 mg (0.77 mMol) 2-[6-(tert.-Butyl- 
dlmethyl-silanyloxymethyl)-3,7-dimethoxy-10-methyl-phenothiazin-4-ylmethyl]-2,3KJihydro-1H-isoindol-1,3- 
dion in Methyienchlorid mit Bortrlbromid-Losung (1M in Methylenchlorid) und das erhaltene Produkt mit 
Natrlumcyanid in N,N-Dimethylformamid umgesetzt. worauf 317 mg (92%) [6-(1 ,3-Dioxo-2,3-dihydro-1 H- 
isoindol-2-yimethyl)-3,7-dimethoxy-10-methyl-phenothiazin-4-yl]-acetonitril als gelber Festkdrper erhalten 
wurden; Smp. 159-160*. 

Beispiel 4.1 .1 .gb 

2u einer Losung von 6.81 g (12.36 mMol) 2-[3,7-Dlmethoxy-6-(2-methoxyathoxymethoxymethyl)-10- 
methyl-phenothiazin-4-ylmethyl]-2.3-dihydro-1H-isoindol-1,3-dlon in 80 ml Methylenchlorid wurden unter 
Argon und unter EiskOhlung langsam 12.5 ml Bromwasserstoffsaure (33-prozentig in Eisessig) zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht, 1 Stunde gerGhrt, mit 6 ml Bromwas- 
serstoffsaure (33-prozentig in Eisessig) versetzt, 1 Stunde weitergerUhrt und in 300 ml eiskalte gesattigte 
Natriumbicarbonat-L5sung gegossen. Das Gemisch wurde dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Dber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde 1 Stunde am Hochvakuum getrocknet und dann in 80 ml 
N.N-Dimethylformamid gel5st, worauf 5.8 g (120 mMol) Natriumcyanid zugegeben wurden. Das Reaktions- 
gemisch wurde 30 Mirtuten bel 00* gerUhrt. abgekUhlt und auf 360 ml eiswasser gegossen. Das 
ausgefallene Produkt wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, Qber Phosphorpentoxid getrocknet und aus 
Methanol/Aceton umkristallisiert. Nach Trocknung wurden 4.92 g (84.5%) [6-(1 ,3-Dioxo-2,3-dihydro-1 H- 
isoindol-2-ylmethyl)-3.7-dimethoxy-10-methyl-phenothiazin-4-yl]-acetonitril als gelber Feststoff vom Smp. 
159-160 • eriialten. 
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Beispiel 4.1 .1.h 

Zu einer Losung von 1.0 g (2.12 mMol) [6-(1.3-Dioxo-2,3-dihydro-1H-lsoindol-2-yImethyl)-37<limethoxy- 
inM.«i^4Ky!.Mh9RathiAxln-4-yii-ae«to In 10 ml DioKAn wyrdan h#i Rpumt^mpsratur S.0 ml Hydrailnhydrat- 

L6sung (1M in Aethanol) zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wurde 3 Stunden bei 80* gerOhrt, abgekOhlt, 
mit 200 ml lO-prozentiger Natriumcarbonat-Losung versetzt und gut gerOhrt. Das Qemisch wurde dreimal 
mit Methylenchlorid extrahlert, und die vereinigten organlschen Phasen wurden Qber Magnesiumsutfat 
getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet und In 30 ml Dioxan gelost, 
worauf 30 ml konzentrierte SalzsSure zugegeben wurden. Das Reaktionsgemlsch wurde Im Bombenrohr 2 
Stunden auf 100* erhitzt, abgekUhlt und zur Trockene eingedampft, worauf der RQckstand am Hochvakuum 
getrocknet und In 10 ml Dioxan/Wasser (2:1) geI5st wurde. Die Losung wurde durch Zutropfen von IN 
wassriger Natronlauge auf pH 8 gebracht, unter EiskOhlung mit einer Losung von 600 mg (2.74 mMol) di- 
tert.-Butyldlcarbonat In 5 ml Dioxan versetzt, 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und dann auf Eiswasser 
gegossen. Das Gemisch wurde mit 0.5N Salzsaure ieicht angesauert und dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, Ober Magnesiums- 
ulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde an Kieselgel mit Methanol/Chloroform (9:1) chromato- 
graphlert, worauf nach Trocknung 580 mg (59.5%) (6-tert.-Butoxycarbonylamlnomethyl-3,7-dlmethoxy-10- 
methyl-phenothiazin-4*yl)-essigs3ure als amorpher Festkorper erhalten wurden. 

MS: 460 (M+, 65). 404 (36). 386 (100). 341 (68). 360 (17). 284 (32). 269 (12). 256 (20). 149 (12). 59 (42). 57 
(30). 41 (50). 

Beispiel 4.1.2. 

Bine Losung von 510 mg (1.081 mMol) t6-(1 .3-Dloxo-2,3-dlhydro-1 H-lsoindol-2-ylmethyl)-3,7-dimethoxy- 
10-methyl-phenothiazin-4-yl]-ac6tonitril in 20 ml Dioxan und 20 ml rauchender SalzsMure wurde im Bomben- 
rohr 1 Stunde auf 100* erhitzt. Das Reaktionsgemlsch wurde abgekQhIt und auf 250 ml Eiswasser 
gegossen. Der Festkorper wurde abfiltriert. mit Wasser gewaschen und Uber Phosphorpentoxld getrocknet, 
wobei 400 mg (75.4%) [6-(1.3-Dioxo-2,3Hjihydro-1H-isoindol-2-ylmethyl)-3.7-dimethoxy-10-methylphenothia- 
zin-4-yl]-essigs§ure als beiger Feststoff erhalten wurden. 

IR (KBr): 3357w (br.), 3092w. 2938w. 2834w. 1772w, 1715s. 1584w. 1463s. 1436m. 1391s, 1346m. 1259s. 
1181W. 1048m. 801w, 719m. 

Beispiel 4.1.3. 

Zu einer elsgekOhlten L6sung von 320 mg (0.695 mMol) (6-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-3,7- 
dimethoxy-10-methyl-phenothlazin-4-yl)-esslgsaure. 90.2 mg (0.84 mMol) Benzylaikohol und 20 mg N.N- 
Dimethylaminopyridin In 2.5 ml Methylenchlorid wurde eine Losung von 158 mg (0.77 mMol) N,N- 
DIcyclohexylcarbodiimid in Methylenchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wurde Qber Nacht bei 
Raumtemperatur gerOhrt und filtrlert. Der RlterrUckstand wurde mit Methylenchlorid gewaschen. Die 
vereinigten Ritrate wurden mit gesattlgter Natriumblcarbonat-Losung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde am Kieselgel mit Essigs^ureSthylester/Hexan (1 :4) chro- 
matographiert. worauf nach Umkristallisation aus Aethanol und Trocknung 280 mg (73.3%) (6<tert.-Butox- 
ycarbonylaminomethyl-3,7-dlmethoxy-10-methyl-phenothiazin-4-yl)-essigsSurebenzy!ester als weisse Kristal- 
ie vom Smp. 131-132* erhalten wurden. 

Beispiel 4.1.4. 

Zu einer L6sung von 275 mg (0.5 mMol) (6-tert.-Butoxycarbonylamlnomethyl-3,7-dimethoxy-10-methyl- 
phenothiazin-4-yl)-essig$3urebenzylester In 1.5 ml Methylenchlorid wurden unter EiskOhlung 4 mi Trlfluores- 
sigsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 0* gerOhrt und dann zur Trockene 
Ing dampft, der RQckstand wurde in DlathylSther/Hexan suspendlert. die Suspension wurde filtrlert, und 
der RIterrQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet. worauf 260 mg (92%) (6-Aminomethyl-3,7- 
dlmethoxy-10-methyl-phenothiazin-4-yl)-essigsaurebenzylester-trifluoracetat (1:1) als weisser Feststoff vom 
Smp. 196* erhalten wurden. 
MS: 450 (M+-CF3COOH. 100) 435 (50). 91 (24). 
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Beispiel 4.1 .5.a 

EIne Suspension von 15.0 g (57.8 mMol) 3,7-Dimethoxy-phenothia2in, 31.9 g (0.231 mMol) pulverisier- 
tem Kallumcarbonat, 61.29 g (0.289 Mol) 1-Jodhexan und 1.6 g (5.0 mMol) tris-[2-(2-Methoxymethoxy)- 
athyljamin wurde wahrend 64 Stunden auf 110* erhitzt. Die Aufarbeitung rfolgte analog wie in Beispiel 
4.1. 1.b beschrieben. Nach Chromatographie an Kieselgel mit EssigsSureathylester/Hexan (1:4) wurden 
18.33 g (91.8%) 10-Hexyl-3,7-dimethoxy-phenothiazfn als braunliches Oel erhalten. 
MS: 343 (M + . 45). 273 (15), 259 (18), 258 (100). 

Beispiel 4.1 .5.b 

Eine Losung von 3.43 g (10.0 mMol) 10-Hexyl-3.7-dimethoxy-phenothiazln in 50 ml DlathylS- 
ther/Tetrahydrofuran (4:1) wurde analog wie in Beispiel 4.1. 1.c beschrieben mit 8.12 mi n-Butyllithium- 
Losung (1 .6M in Hexan) und 3.35 g (29.6 mMol) N-Formylpiperidin umgesetzt. Das Produkt wurde an 
Kieselgel mit EssigsaureSthylester/Hexan (1:4) chromatographlert. worauf 2.39 g (64.4%) 10-Hexyl-3,7- 
dimethoxy-phenothiazln-4-carbaldehyd als rotes Oel erhalten wurden. 
MS: 371 (M+, 39). 300 (11), 286 (100), 243 (7). 

Beispiel 4.1.5.0 

Eine Losung von 2.39g (6.43 mMol) 10-Hexyl-3.7-dimethoxyphenothiazin-4-carbaldehyd In 30 ml 
Tetrahydrofuran wurde analog wie in Beispiel 4.1.1 .da beschrieben mit 7.0 ml Lithiumborhydrid-LSsung (1M 
in Tetrahydrofuran) reduzlert. Das erhaltene 10-Hexyl-3,7-dimethoxyphenothiazin-4-methanol wurde analog 
wie in Beispiel 4.1.1.db beschrieben mit 4.0 ml n-Butyllithium-L6sung (1.6M in Hexan) und 1.0 g (8.0 mMol) 
2-Methoxyathoxy-methylchlorid umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit DiSthylather/Hexan 
(3:2) wurden 2.33 g (78.5%) 10-Hexyl-3,7-dimethoxy-4-(2-methoxy-athoxymethoxymethyl)-phenothiazin als 
leicht gelbliches Oel erhalten. 

MS: 461 (M+.83) 376 (100). 356 (16). 256 (23), 242 (27), 241 (13). 228 (9), 59 (15), 45 (17). 43 (26). 
Beispiel 4.1. 5.d 

Eine Losung von 8.0 g (17.33 mMol) lO-Hexyl-3.7-dimethoxy-4-(2-methoxy-athoxymethoxymethyl)- 
phenothiazin in 100 ml Diathylather/Tetrahydrofuran (4:1) wurde analog wie In Beispiel 4.1 .l.c beschrieben 
mit 12.0 ml n-Butyllithium-L6sung (1.6M in Hexan) und 2.94 g (26.0 mMol) N-Formylpiperidin umgesetzt. 
Der erhaltene 3,7-Dimethoxy-10-hexyl-6-(2-methoxyathoxymethoxymethyl)phenothiazin-4-carbaidehyd wur- 
de in 100 ml Tetrahydrofuran gelost und analog wie In Beispiel 4.1 .8.b beschrieben mit 22 ml Lithiumborh- 
ydrid-Losung (1M in Tetrahydrofuran) reduziert. Das Produkt wurde an Kieselgel mit EssigsMureathyle- 
ster/Hexan (1:1) chromatographlert, worauf nach Trocknung am Hochvakuum, 4.41 g (51.7%) [10-Hexy 1-3.7- 
dimethoxy-6-(2-methoxy-athoxymethoxymethyl)-phenothia2in-4-yihmethanol als leicht gelbliches Oel erhal- 
ten wurden. 

MS: 491 (M+. 100). 407 (24). 406 (90). 386 (9). 
Beispiel 4.1 .5.e 

Eine Losung von 11.38 g (24.65 mMol) [10-Hexyl-3.7-dimethoxy-6-(2-methoxy-athoxymethoxymethyl)- 
ph nothiazin-4-yl]-methanol, 5.44 g (37.0 mMol) Phthalimid und 7.11 g (27.1 mMol) Triphenylphosphin in 
100 ml Tetrahydrofuran wurde analog wie in Beispiel 4.1.1.fb beschrieben mit einer Losung von 5.15 g 
(29.6 mMol) Azodicarbonsauredimethylester, in 15 ml Tetrahydrofuran umgesetzt. Aufarbeitung und Chro- 
matographie erfolgten ebenfalls analog wie in Beispiel 4.1.1.fb beschrieben. Nach Umkristallisation aus 
Aethanol wurden 14.13 g (92.3%) 2-[10-Hexyl-3.7-dimethoxy-6-(2-methoxyathoxymethoxymethyl)^phenothia- 
zin-4-ylmethyl]-2.3-dihydro-1 H-isoindol-1 ,3-dion als weisser Feststoff vom Smp. 86-87 • erhalten. 

Beispiel 4.1 .S.f 

Analog wie in Beispiel 4.1.1 .gb beschrieben wurde eine Losung von 13.32 g (21.34 mMol) 2-t10-Hexyl- 
3,7-dimethoxy-6-(2-methoxyathoxym thoxymethyl)-phenothiazin-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1 ,3- 
dionin 70 ml Methylenchlorid mit insgesamt 30 ml BromwasserstoffsSure (33-prozentig in Eisessig) 
behandelt und das Produkt mit 10.4 g (0.212 Mol) Natriumcyanid In 70 ml N.N-Dimethylfonnamld 
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umgesetzt. Nach Umkristalllsation aus AethanolAei1.-ButylmethyIMther wurden 9.45 g (81.3%) [6-(1 ,3-Dioxo- 
2,3Kjihydro-1H-isoindol-2-ylmethyl)-10-hexyl-37<Iimethoxy-phenothiazin-4-yl]-a^^ als gelber Festkor- 
per vom Smp. 186-1 87 • erhalten. 

Beispiel 4.1 .5.g 

Analog wie in Beispiel 4.1. 1.h beschrieben wurden ausgehend von einer L5sung von 2.16 g (4.0 mMol) 
[6-(1 ,3-Dioxo-2,3-dihydro-1 H-isoindol-2-ylmethyl)-10-hexyl-37-<limethoxy-phenothiazin-4ylhacetonitril In 20 
m! DIoxan mittels 8.0 ml Hydrazlnhydrat-Losung (1 M in Aethanol), 40 ml konzentrierter Salzsaure und einer 
Losung von 1.09 g (5.0 mMol) di-tert.-Butyldicarbonat in Dioxan, 1.25 g (58.9%) (6-tert.-Butoxycarbonylami- 
nomethyl-10-hexyl-3,7-dimethoxy-phenothia2in-4-yl)-essigsaure als amorpher Festkdrper erhalten. 
MS: 531 (M+ + 1. 38). 530 (M+. 100). 475 (10), 474 (10). 429 (15), 414 (55). 389 (75). 345 (12). 

Beispiel 4.1 .6 

EIne L6sung von 610 mg (1.15 mMol) (6-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-10-hexyl-3,7-dimethoxy- 
phenothia2in-4-yl)-essigsSure, 150 mg (1.38 mMol) Benzylalkohol und 30 mg N.N-Dimethylaminopyridin in 
6 ml Methylenchlorld wurde analog wie in Beispiel 4.1.3. beschrieben mit einer Losung von 261 mg (1.26 
mMol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid In Methylenchlorid umgesetzt. Aufarbeftung und Chromatographie 
erfolgten analog wie in Beispiel 4.1.3. beschrieben. Nach Umkristallisation aus Aethanol und Trocknung 
wurden 370 mg (51.8%) (6-tert.-ButoxycarbonylamlnomethyM0-hexyl-3,7-dimethoxy-phenothiazin-4-yl)-es- 
sigsSurebenzylester als weisser Feststoff erhalten. 
MS: (FAB): 620 (M+, 100), 564 (16), 521 (12). 479 (22). 

Beispiel 4,1.7. 

(6-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-10-hexyl-37-dimethoxy-phenothlazin-4-yl)-esslgsaurebenzyle^^^ 
wurde analog wie in Beispiel 4.1.4. beschrieben in (6-AmlnomethyI-3.7-dlmethoxy-10-hexyl-phenothlazin-4- 
yl)essigsSurebenzylester-trlfluoracetat (1:1) UbergefOhrt. 

Beispiel 4.1.8.a 

Eine Suspension von 10.0 g (38.56 mMol) 3,7-Dimethoxy-phenothlazin. 21.3 g (0.154 Mol) pulverisier- 
tem Kaliumcarbonat, 33.0 g (0.193 Mol) Benzylbromid und 1.3 g (4.0 mMol) tris-[2-(2-MethoxySthoxy)athylh 
amin wurde wahrend 2 Stunden auf 110* erhitzt. Die Aufart)eitung erfolgte analog wie in Beispiel 4.1 .1.b 
beschrieben. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigsaureathyiester/Hexan (1:4) und Umkristallisation 
aus Aethanol/Wasser (9:1) erhielt man 12.06 g (89.5%) 10-Benzyl-3,7-dlmethoxyphenothiazln als weisse 
Kristalle vom Smp. 110*. 

Beispiel 4.1 .8.b 

Eine LSsung von 10.0 g (28.6 mMol) 10-Benzyl-3.7-dimethoxy-phenothiazin in 150 ml DiSthyla- 
ther/Tetrahydrofuran (4:1) wurde analog wie in Beispiel 4.1. 1.c beschrieben mit 21.5 ml n-Butyllithium- 
Losung (1.6M in Hexan) und 4.9 g (42.9 mMol) N-Formylpiperidin umgesetzt. 

Der erhaltene rohe 10-Benzyl-3.7-dlmethoxyphenothIazin-4-carbaldehyd wurde in 150 ml absolutem 
Tetrahydofuran gelQst, worauf die Losung bei 0* mit 31.5 ml Lithiumborhydrid-Losung (1M in Tetrahydrofu- 
ran) versetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht. 1 Stunde gerUhrt 
und dann auf Eiswasser gegossen. und der pH wurde mit 0.5N Salzs3urel5sung auf 3-4 gestellt. Das 
Gemisch wurde mit Essigsaureathylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Chroma- 
tographie an Kieselgel mit EssigsSureSithylester/Hexan (1:2) erhielt man 8.0 g (73.7%) (10-Benzy 1-3.7- 
dimethoxy-phenothiazin-4-yl)-methanol als weissen amorphen Feststoff. 
MS: 379 (M+. 8), 289 (19). 288 (100). 91 (27). 65 (11). 

Beispiel 4.1 .8.c 



Eine L5sung von 21.9 g (57.7 mMol) (10-Benzyl-3.7-dimethoxy-phenothiazin-4-yl)-methanol und 8.57 g 
(0.126 Mol) Imldazol in 300 ml N.N-Dimethylformamid wurde analog wie in Beispiel 4.1.1. da tjeschrieben 
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mit einer Losung von 10.47 g (69.4 mMol) tert.-Butyldimethylchlorsilan in 25 ml N,N-Dimethylfomnamid 
umgesetzt. Nach Umkristalllsation aus H xan/tert.-ButylmethyIather erhielt man '22.2 g (77.9%) 10-Benzyl-4- 
(tert.-butyl-climethyl-silanyloxymethyl)-3,7-dimethoxy-phenothiazin ais weissen Feststoff vom Smp. 55 • . 

Beispiei 4.1. 8.d 

Eine Ldsung von 4.93 g (10.0 mMol) 10>Benzyl-4-(tert.-butyl-dlmethylsilanyloxymethyl)-3,7-dimethoxy- 
phenothiazin in 50 ml DISthylatheryTetrahydrofuran (4:1) wurde analog wie in Beispiei 4.1 .l.c beschrieben 
mit 7.5 ml n-Butyllithium-L6sung (1.6M in Hexan) und 1.47 g (13.0 mMol) N-Formylpiperidln umgesetzt. Der 
erhaltene 1 0-Benzy l-3,7-dimethoxy-6-(tert.-buty Idimethy Isilany loxymethy l)phenothiazin-4-carbaldehyd wurde 
in 50 ml Tetrahydrofuran gelost und analog wie in Beispiei 4.1 .8.b beschrieben mit 10.0 mi Lithiumborh- 
ydrid-L5sung (1M in Tetrahydrofuran) reduzlert. Das Reaktionsgemisch wurde analog wie in Beispiei 
4.1.1.ea beschrieben aufgearbeitet und chromatographlert. Nach Troclcnung am Hochvakuum wurden 3.72 g 
(71.9%) 10-Benzyl-6-(tert.-butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-3,7-dimethoxy-phenothiazin-4-yl-methanol als 
amorpher weisser Festkorper erhalten. 

MS: 523 (M+. 8). 434 (14). 433 (33). 432 (100), 360 (11), 91 (22). 75 (7). 
Beispiei 4,1, 8.e 

Eine L6sung von 3.19 g (6.09 mMol) 10-Benzyl-6-(tert.-butyldimethylsilanyloxymethyl)-3.7-dimethoxy- 
phenothiazin-4-yl-methanol, 1.34 g (9.10 mMol) Phthalimid und 1.75 g (6.67 mMol) Triphenylphosphin in 30 
ml Tetrahydrofuran wurde analog wie in Beispiei 4.1 .1fb beschrieben mit einer Losung von 1.27 g (7.29 
mMol) AzodicarbonsSuredimethylester umgesetzt. Aufarbeitung und Chromatographie erfolgten ebenfalls 
analog wie in Beispiei 4.1.1.fb beschrieben. Nach Umkristalllsation aus Aethanol wurden 3.27 g (82.2%) 2- 
[10-Benzyl-6-(tert.-butyI-dimethyl-silanyloxymethyl)-37-dlmethoxy-phenothiazin-4-ylmethylh2,3-dihydro-1^ 
isoindof-1 ,3-dion als leicht gelblicher Feststoff erhalten. 
MS: 652 (M+.8). 563 (26), 562 (56). 561 (100). 490 (18). 489 (10). 91 (16). 

Beispiei 4.1, 8.f 

Zu einer Losung von 3.25 g (4.97 mMol) 2-[10-Benzyl-6-(tert.-butyldimethyl-silanyloxymethyl)-3,7- 
dimethoxy-phenothiazin-4-ylmethyl]-2.3<lihydro-1H-isoindol-1,3-dion In 25 ml Methylenchlorid wurden unter 
EiskUhlung und unter Argon langsam 5.0 ml Bortribromid-Losung (1 M in Methylenchlorid) zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei 0* und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Aufarbeitung und 
Umsetzung des Produkts mit 3.25 g (50.0 mMol) Natriumcyanid erfolgten analog wie in Beispiei 4.1.1.gb 
beschrieben. Nach Kristallisation aus Essigsaure§thylester/Hexan wurden 2.71 g (99%) [10-Benzyl-6-(1.3- 
dioxo-2,3<lihydro-1HHsoindol-2-ylmethyl)-3.7<Jimethoxy-phenothiazin-4-ylJacetonitri ais gelber FestkSrper 
vom Smp. 230 • erhalten. 

Beispiei 4.1 .8.g 

Eine Losung von 1.09 g (2.0 mMol) [10-Benzyl-6-(1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-2-ylmethyI)-3,7- 
dimethoxy-phenothiazin-4-yl]acetonitril in 10 ml Dioxan wurde analog wie in Beispiei 4.1.1 .h beschrieben mit 
10.0 ml Hydrazinhydrat-LSsung (1M in Aethanol) umgesetzt. Das erhaltene Produkt wurde in 20 ml Aethanol 
gelost und mit 20 ml 6N wMssriger Natronlauge versetzt, worauf das Gemisch 2 Stunden bei 110* gerOhrt 
und dann zur Trockene eingedampft wurde. Der RQckstand wurde mit 2N wassriger Salzsaure neutralisiert, 
und die Losung wurde eingeengt. Der RQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet und anschliessend 
analog wie in Beispiei 4.1. 1.h beschrieben mit 654 mg (3.0 mMol) di-tert.-Butyldicarbonat in Dioxan 
umgesetzt. Aufarbeitung und Chromatographie erfolgten analog wie in Beispiei 4.1 .1.h beschrieben. Nach 
Trocknung wurden 650 mg (60.5%) (10-Benzyl-6-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dimethoxy-phenothia- 
zin-4-yl)-essigsSure als amorpher Feststoff erhalten. 

MS: 536 (M+, 5). 445 (27). 389 (42). 371 (33), 345 (71), 97 (29), 83 (34). 71 (45). 69 (65). 57 (82), 41 (100). 
Beispiei 4.1.9. 

Eine Suspension von 776 mg (1.44 mMol) (10-Benzyl-6-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dime- 
thoxy-phenothiazin-4-yl)-essigsaure und 100 mg Palladium auf Kohle in 10 ml Methanol wurde mit 0.5 ml 
EssigsMure versetzt und Uber das Woch nende unter 1.5 bar Wasserstoff hydriert. Das Gemisch wurde 
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filtriert, das Filtrat wurde eingeengt. und der RQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Nach Chromato- 
graphie an Kieselgel mK Chloroform/Methanol (9:1) und Trocknung wurden 585 mg (91%) [e-(1-tert.- 
Butoxycarbonylaminomethyl)-37<tim6thoxylphenothiazin-4-y-]-essigsaure als leicht brSunlicher amorpher 

A^k.^..^ WAm ikAm\» AAM ikA* 9m 

5 Zu einer L6sung von 585 mg (1.31 mMol) der erhaltenen Verbindung in 10 ml N.N-Dimethylformamid 
wurden unter EiskOhiung und unter Argon 0.34 g (1.97 mMol) Benzylbromid und innerhalb von 1 Stunde 
0.50 ml (1.97 mMol) DIazabicycloundecan (DMU) zugetropft. Das Reaktlonsgemlsch wurde 30 MInuten bel 

0 • gerOhrt, langsam auf Raumtemperatur gebracht, noch 2 Stunden gerOhrt und auf Wasser gegossen, 
worauf mit EssigsdureMthylester extrahiert wurde. Die organische Phase wurde zweimal mit Wasser und mit 

10 0.5N wSssriger SalzsMure extrahiert. Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RQckstand 
wurde an Kieselgel mit EssigsaureSthylester/Hexan (1:1) chromatographiert, worauf 523 mg (75%) (6-tert.- 
Butoxycarbonylaminomethyl-3.7-dimethoxy-phenothiazin-4-yl)-essigsaurelDenzylester als belger Festkorper 
erhalten wurden. FAB (MS): 536 (M+. 100), 480 (70), 390 (65). 

75 Beispiel 4.1.10. 

Ein Gemisch von 360 mg (0.67 mMol) (6-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dimethoxy-phenothiazin- 
4-yl)-essigs§urebenzylester, 91.7 mg (0.80 mMol) GlutarsMureanhydrid und 63.7 mg (0.80 mMol) Pyridin in 
5 ml Toluol wurde mit 10 mg N,N-Dimethylaminopyridln versetzt. Das Gemisch wurde unter Argon wahrend 

20 48 Stunden auf 110* erhitzt und dann auf Eiswasser gegossen, worauf mit IN Salzsaure angesauert und 
mit Methylenchlorid erschopfend extrahiert wurde. Die organische Phase wurde Ober Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der RGckstand wurde an Kieselgel mit Chloroform/Methanol (9:1) chromatogra- 
phiert, worauf 310 mg (71%) 5-(4-Benzyloxycarbonylmethyl-6-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dime- 
thoxy-phenothiazin-10yl)-5-oxo-pentansSure als weisser Feststoff vom Smp. 65-68* erhalten wurden. 

25 MS (FAB): 651 (M+ + H, 20). 595 (20). 536 (20), 389 (25). 217 (80). 91 (100). 

Beispiel 4.2.1. 

Eine L5sung von 364 mg (0.74 mMol) [6-(1.3-Dioxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-2-ylmethyl)-3,7-dimethoxy- 
30 10-methyl-phenothiazin-4-ylhessigsaure, 309 mg (0.815 mMol) 1-Benzotriazo-1-yl-N,N,N'.N*-tetramethyl- 
uroniumhexafluorophosphat (HBTU) und 253.2 mg (0.815 mMol) Gly-Gly-Ala-Gly-methylester-hydrochlorid 
in 3 ml N.N-Dimethylformamld wurde unter EiskOhiung mit 187.3 mg (1.85 mMol) N-Methylmorpholln 
versetzt. Das Reaktlonsgemlsch wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt. dann mit Wasser versetzt 
und schliesslich filtriert. Der RQckstand wurde mit Waser gewaschen, Qber Phosphorpentoxid getrocknet 
35 und In Methanol kurz aufgekocht. Der Festkorper wurde abfiltriert und getrocknet, worauf man 450 mg 
(81 .5%) [3,7-Dimethoxy-10-methyl-6-(1 ,3-dioxo-2.3-dihydro-1 H-isoindol-2-ylmethyl)-phenothiazln-4-yl]-ace- 
tyhglycyl>glycyl-D-alanyl-glycinmethylester ais leicht grUnlicher Feststoff erhalten wurde. Smp. >210*. MS 
(FAB): 747 (M+, 10). 367 (19). 318 (10). 223 (20). 185 (45). 156 (60). 119 (100). 

40 Beispiel 4.2.2. 

Zu einer Losung von 390 mg (0.522 mMol) des Produktes von Beispiel 4.2.1. in 10 ml Methanol wurde 

1 ml Hydrazinhydrat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 6 Stunden bei 50 • gerOhrt, dann 
abgekUhIt und filtriert. Der Rlten-Qckstand wurde mit Methanol gewaschen, getrocknet und In 5 ml N.N- 

45 pimethylformamid geldst. Die Ldsung wurde auf 0* gekOhIt, worauf 1 ml rauchende SalzsSure zugetropft 
und dann 0.5 ml 14-prozentige Natriumnitrlt-L5sung zugegeben wurden. Das Gemisch wurde 45 Minuten 
bei -10* gerOhrt und dann tropfenweise mit 1 ml N-Methylmorpholin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
1 Stunde gerOhrt und dann zur Trockene eingedampft. Der RQckstand wurde an Kieselgel mit Chloro- 
form/Methanol (4:1) chromatographiert, worauf 75 mg (24.6%) 3,7-Dimethoxy-10-methyl-4.6-cyclo-[acetyl- 

50 glycyl-glycyl-L-alanylglycylaminomethyl]-phenothlazln als weisser Feststoff rhalten wurden. Smp. >260*. 
MS (FAB): 585 (M+ + H, 60). 318 (10), 253 (10). 200 (10). 136 (25). 110 (25), 87 (100). 

Beispiel 4.3.1. 

55 Zu einer L6sung yon 150 mg (0.265 mMol) (6-Aminomethyl-3,7-dimethoxy-10-methyl-phenothiazin-4- 
yl)-esslgsdure-benzylester-trlfluoracetat (1:1) In 30 ml Acetonitril wurden 25 mg getrocknetes Natriumhydro- 
gencarbonat und dann bei 0 * 238.2 mg (0.35 mMol) tri-Carbobenzoxy-argininhydroxysuccinimldester 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 0* und Qber Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt 
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und dann auf Eiswasser und Methylenchlorid gegossen, worauf die organlsche Phase mit Kochsalzlosung 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt wurde. Der RDckstand wurde am Hochvakuum 
getrocknet, in 20 ml 2.2^-Trifluorathanol aufgenommen und mit 150 mg Palladium auf Kohle (10%) 
w§hrend 2 Stunden unter Nomnaldruck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert. und das Rltrat wurde 
eingengt. Der Ruckstand wurde aus Diathylather gefSlit, abfiltriert, am Hochvakuum getrocknet und in 5 ml 
N.N-Dimethylformamid aufgenommen. Das Gemisch wurde mit 136.4 mg (0.36 mMol) l-Benzotriazol-l-yl- 
N,N,N\N*-tetramethyl-uroniumhexafluorphosphat (HBTU) und dann bei 0* mit 91.0 mg (0.9 mMol) N- 
Methylmorpholin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde Dber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. worauf 
das LSsungsmittel abdestilliert wurde. Der ROckstand wurde in Wasser und Chloroform suspendiert, 
abfiltriert und am Hochvakuum getrocknet, worauf 80 mg (50%) (S)-4,12-Dimethoxy-8-(3-guanidino-propyl)- 
17-methyl-1 ,15-imino-6,7.8.9,10,1 1-hexahydro-5H-dibenzo[b,kl[1 ,5,8]thiadiazacyclododecin-7.10-dion- 
trifluoracetal (1:1) als grauer Festk5rper erhalten wurde. 

MS (FAB): 499 (M+(freie Base) + H. 35), 431 (10). 239 (20). 217( 100). 131 (65). 126 (50), 109 (95). 
Beispiel 4.3,2. 

Aus 112 mg (6-Aminomethyl-3.7-dimethoxy-10-methyl-phenothiazin-4-yl)-essigsaure-benzylester-W^ 
acetat und 270 mg Z-Arg(Pmc)-Giy-Asp(OBut)-Val-OH wurden analog wie in Beispiel 2.2.2. beschrieben 24 
mg 3,7-Dimethoxy-10-methyl-4.6-cyclo-[acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valyl-aminomethyI]-^ 
trifiuoracetat (1 :1 ) erhalten. MS: 770 MH+. 

Beispiel 4.4.1. 

Zu einer Losung von 150 mg (0,33 mMol) (6-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dimethoxy-10-me- 
thyl-phenothiazin-4-yl)-essigsaure, 65.02 mg (0.36 mMol) L-Alanin-tert.-butylester-hydrochlorid und 135.8 
mg (0.36 mMol) l.Benzotriazol-1-yl-N,N.N',NMetramethyl-uronium-hexafluorphosphat (HBTU) in 5 ml N,N- 
Dimethylformamid wurden bei 0 • 82.5 mg (0.82 mMoi) 4-Methylmorphoiin zugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht, 1 Stunde gerOhrt und auf Eiswasser gegossen. Der 
ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, Dber Phosphorpentoxld getrocknet und 
in 5 ml kalter Trifluoressigsaure 1 Stunde bei 0 • gerOhrt, worauf am Hochvakuum zur Trockene einge- 
dampft wurde. Der amorphe Ruckstand wurde am Hochvakuum getrocknet und in 10 ml N,N-Dimethylfor- 
mamid gelost. Die Losung wurde unter EiskQhlung zu einer Suspension von 152 mg Natriumhydrogencar- 
bonat (pulverisiert und getrocknet) und 142.8 mg (0.537 mMol) Diphenyl-phosphorylazid (DPPA) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 0* gerUhrt und dann zur Trockene eingedampft. Der ROckstand 
wurde in Wasser und Chloroform aufgenommen, die organlsche Phase wurde abgetrennt. und die wassrige 
Phase wurde mit Chlorofomn extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen wurden Dber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der ROckstand wurde aus Methanol/Hexafluorisopropanol kristallisiert und 
getrocknet, worauf 100 mg (74.6%) (S)-4,12-Dimethoxy-8.17-dimethyl-1.15-imino-6,7,8.9,10,11-hexahydro- 
5H-dibenzo[b,k][1,5,8]thladiazacyclododecin-7,10-dion als weisser Feststoff erhalten wurden. 
MS (FAB): 414 (M+ + H. 33). 413 (M+. 20). 325 (33), 217 (100), 126 (75), 109 (90). 

Beispiel 4.4.2. 

a) 184 mg (6-tert.-Butoxycarbonylamlnomethyl-3,7-dimethoxy-10-methylphenothiazin-4-yl)-essigsaure in 
3 ml DMF wurde nacheinander mit 236.7 mg Gly-Gly-OBzU ToSOH, 379 mg HBTU und 0.34 ml DIPEA 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in verdUnnte NaHCOa-Losung gegossen, und der ausgefallene 
Niederschlag wurde abfiltriert. auf dem Filter mit KHS04/K2S04-L6sung und Wasser gewaschen und in 
10 ml IN HCl/Essigsaure gelost. Nach 10 Minuten wurde Aether zugegeben. wobei ein Produkt ausfiel, 
welches abgetrennt und in 5 ml DMF gelost wurde. Die L5sung wurde mit 175 mg Boc-Gly-OH, 379 mg 
HBTU und 0.34 ml DIPEA versetzt, worauf das Reaktionsgemisch in verdOnnte NaHCOa-Losung 
gegossen wurde. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und aus Aethanol kristallisiert, wobei 
1 95 mg [6-((tert.-Butoxycarbony lglycyl)aminom©thyl)-3,7-dimethoxy-1 0-methyl-ph©nothia2in-4-yl]-acetyl- 
giycyl-glycln-benzylester erhalten wurden; MS: 722 MH"*". 

b) Das erhaltene Produkt wurde in 10 ml IN HGI/Essigsaure gelost, worauf nach 10 Minuten Aether 
zugegeben wurde. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und in 10 ml DMF gelost, worauf die 
Lasung mit 210 mg Z-Asp(OBut)*OSu und 0.17 ml DIPEA versetzt wurde. Nach 18-stUndigem ROhren 
wurde die ReaktionslSsung in verdUnnte NaHCOa-Losung gegossen. Der ausgefallene Niederschlag 
wurde abfiltriert, mit KHSO*/K2SO*-L6sung und Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet, wobei 
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202 mg [6-((N-Benzy Ioxycart)onyl-0-tert.-buty l-L-asparty l)-giycyIaminomethy l)-3 jKJim 0-methy)* 
phenothia2ln-4-yl]-acetyl-glycylglycin-ben2yl0ster erhalten wurden; MS: 927 

c) 190 mg dieser Verbindung wurden analog erhalten, wie in Belspiel 2.2.1. beschrieben hydrlert und 

^«.^lt£lAa4 Aim «l«haM ^^»mktmmUt^^mm^m^^» iU> 4am ••ui^ ^-i <. .^^^ « i_i Ml iB^^i^^w. ..^ ^w^^^^.ia.. 

und das erhaltene Produkt wurde aus EsslgsSure lyQphilisiert. wobei 78 mg 3,7-Dimethoxy-10-methyl- 
4.e-cyclo[-acetyl-^lycyl-L-aspartyl-glycyl-glycylaminomethyl-]pheno-thl^^ erhalten wurden; MS: 629 
MH+. 

Belspiel 4.5.1. 

EIne Losung von 150 mg (6-tert.-Butoxycarbonylamlnomethyl-10-hexyl-3,7-dimethoxy-phenothiazin-4- 
yl)-6ssigsaure in 5 ml TrifluoressigsSure wurde 1 Stunde be! 20* stehen gelassen und dann Im Vakuum 
eingedampft. Der ROckstand wurde in 5 ml DMF gelost, worauf der pH mit DIPEA auf 8.5 eingestellt wurde 
und bei 0* 269 mg Za-Arg-OSu zugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 20* 
gerOhrt und dann in 5% KHS04/10% K2S04-Losung gegossen. Der ausgefallene Festkorper wurde 
abfiltriert und aus Aethanol kristallisiert. Die Kristalle wurden in 20 ml Trifluorgithanol gel5st und in 
Gegenwart von 10% Pd-C hydrlert. Die weitere Verarbeitung erfolgte analog wie in Beispiel 2.2.1. 
beschrieben, und es wurden 91 mg {S)-8-(3-Guanidino-propyl)-17-hexyM.12-dimethoxy-1.15-imino- 
6,7,8,9,1 0,1 1 -hexahydro-5H-dlbenzo[b,k][1 ,5.8Jthiadlazacyclododecln-7.1 0-dion-trifluoracetat (1 :1 ) erhalten. 
MS: 569 MH+. 

Beispiel 4.5.2. 

a) Eine Ldsung von 700 mg (1.31 mMol) (6-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-10-hexyl-3.7-dlmethoxy- 
phenothlazin-4-yl) essigsaure, 547 mg (1.44 mMpI) 1-Ben20tria2ol-1-yl-N,N,N*,N'-tetramethylnonlumhexa- 
fluorphosphat (HBTU) und 488.1 mg (1.44 mMoI) Gly-Gly-Ala-Gly-methyl-ester-hydrochloridin 5 ml DMF 
wurde analog wie in Beispiel 4.8.3. beschrieben bearbeitet, worauf nach Chromatographie an Kieselgel 
mit Chlorofonn/Methanoj (9:1) 800 mg (77.6%) (6-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-10-hexyl-3.7-dime- 
thoxy-phenothlazln-4-yl)-acetyl-glycyl-glycyl-L-alanyl-glycin-methylester als amorpher Schaum erhalten 
wurden. 

MS (FAB): 786 (M+, 85), 687 (100). 

IR (KBr): 3298m. 2932w. 1740w. 1700s. 1656s. 1634s. 1518s. 1462s. 1365m. 1256s. 1166m. 1049m. 

b) EIne L6sung von 58.5 mg (0.074 mMol) der obigen Verbindung wurde in 2 ml Methanol analog wie in 
Beispiel 4.8.3. beschrieben mit 2 ml w3ssriger 2N Natroniauge und anschiiessend mit 27.5 mg (0.1 
mMol) Diphenylphosphorylazld und 31 mg (0.37 mMol) Natriumhydrogencarbonat in 5 ml N,N-Dimethyl- 
formamid behandelt. Der ROckstand wurde mittels praparativer HochdruckflUssigkeits-Chromatographie 
(RP 18. Acetonitrll/Wasser/0.04% Trifluoressigsaure) gerelnigt. worauf nach Lyophilisierung 20 mg 
(41 .2%) 1 0-Hexyl-3,7-dlmethoxy-4.6-cyclo-[-acetyl-glycyl-glycyl-L-aIanylaminomethyl-]-phenothiazln als 
amorpher Schaum erhalten wurden. 

MS (FAB): 655 (M+ + H. 100). 654 (M+. 69). 

Beispiel 4.6.1 . 

a) Analog wie In Beispiel 2.2.2. beschrieben. wurde Z-Gly-Arg(Pmc)-Giy-OH durch Festphasensynthese 
hergestellt; MS: 689 MH^ 

b) Eine L5sung von 217 mg (6-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-1O-hexyl-3,7-dim0thoxy-phenothia2in-4- 
yl)-essigsaure-benzylester in 10 ml Trifluoressigsaure wurde 1 Stunde bei 20* stehen gelassen und 
dann Im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wurde analog wie in Beispiel 2.2.1. beschrieben unter 
Ven^vendung von 276 mg Z-Gly-Arg(Pmc)-Gly-OH weiterverarbeitet. Es wurden 40 mg 10-Hexyl-3,7- 
dimethoxy-4,6-cyclo[-acetylglycyl-L-arginyl-glycyl-amlnomethyl-hphenothiazin-trif luoracetat (1 :1 ) rhalten; 
MS: 683 MH^. 

Beispiel 4.7.1. 

a) 285.7 mg (6-Aminomethyl-3.7-dimethoxy-10-hexyl-phenothia2in-4-yl)esslgsaureben2ylester-trifluorace- 
tat un 298 mg'Fmoc-Arg(Pmc)-OH in 5 ml DMF wurden bei 0* mit 160.6 mg«TBTU und 0.17 ml DIPEA 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 20* gerOhrt und dann In verdOnnte NaHCOa- 
L6sung eingegossen. Der ausgefallene Festkorper wurde abfiltriert, mit KHSOi/K2S04-L6sung und 



75 



30 



35 
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Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wurden 460 mg [6-(((N«(9H-Fiuoren-9-ylmethoxycar- 
bonyl)-N^-(2,2,57,8-pentamethylchroman-6-sulfonyl)-L-arginyl)-aminomethyl^^^ 
phenothla2ln-4-ylHssigsaurebenzylester erhalten; MS: 1165 MH*. 

b) Eine Losung von 232 mg der erhaltenen Verbindung in 2 ml Plperidin und 8 ml DMF wurde 1 Stunde 
5 bei 20 • stehen gelassen und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der ROckstand wurde mit Hexan 

digerlert. in 5 ml DMF gelost und mit 95.5 mg Z-Glu(OBut)-OSu versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 
Stunden gerUhrt und dann im Vakuum eingedampft, worauf der ROckstand aus Essigsaureathyle- 
ster/Hexan kristalllsiert wurde. Es wurden 165 mg [6-(((N«-Ben2yloxycarbonyl-Otert.-butyl-L-glutamyl)- 
(N^-(2,2.5J,8-pentamethylchroman-6-sulfonyl)-L-arginyl)-aminomethyl)-10-hexyl-3,7<l 
10 phenothia2in-4-yl]-essigsaureben2y tester erhalten; MS: 1262.5 MH+. 

c) 139 mg der erhaltenen Verbindung wurden wie in Beispiel 2.2.1. beschrieben weiterverarbeitet. wobel 
aber die chromatographische Reinigung mit TrifluoressigsaureAVasser erfolgte. Es wurden 2.5 mg 3.7- 
Dimethoxy-1 0-hexyM,6-cyclo-[-ac»tyl-L-a-glutamyl-L-arginyIaminomethyl-lphenothiazin-trifluorac^^ (1:1) 

erhalten; MS: 698.3 MH+. 



Beispiel 4.7.2. 



a) 280 mg [6-((N«-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbony O-N^ -(2.2.5.7,8-pentamethylchroman-6-sultonylhL-argi- 
nyl)-aminomethyl)-10-hexyl-3.7-dimethoxy-phenothiazin-4-yl)-essigsaurebenzylester wurden in 2 ml Pipe- 

20 ridin und 8 ml DMF gelSst. Die LSsung wurde 1 Stunde bei 20* stehen gelassen und dann im Vakuum 
eingeengt. Der RGckstand wurde mit Hexan digeriert und in 5 ml DMF gelost, worauf unter Verwendung 
von 157 mg Z-Gln(TrthOH. 97 mg TBTU und 0.1 ml DIPEA analog wie In Beispiel 4.7.1. Absalz b) 
beschrieben verfahren wurde. Es wurden 280 mg [6-(((N«-Benzyloxycarbonyl-N«-triphenylmethyl)-L- 
glutamyi)-(N ^ H2,2.5,7,8-pentamethy lchroman-6-sulf ony l)-L-arginy l)-aminomethyl)-1 0-hexy 1-3,7-dim 

25 phenothlazin-4-yl]-essigsaureben2ylester erhalten; MS: 1447.6 MH. 

b) 275 mg der erhaltenen Verbindung wurden wie in Beispiel 2.2.1. weiterverarbeitet. wobei aber die 
chromatographische Reinigung mit Trifluoressigsaure/Wasser erfolgte. Es wurden 46 mg 1 0-Hexyl-3,7- 
dimethoxy-4,6-cyclo-[-acetyl-L-glutaminyl-L-arginylaminomethyl-]phenothiazin-trifluoracetat (1:1) erhalten; 

MS: 697.2 MH. 



Beispiel 4.7.3. 

a) Analog wie in Beispiel 2.2.2. beschrieben wurde das geschOtzte Tetrapeptid 2-Val-Arg(Pmc)-Lys(Boc)- 
Lys(Boc)-OH durch Festphasensynthese hergestellt. MS: 1130.6 MH+. 

b) 260 mg (6-Aminomethyl-3.7-dimethoxy-10-hexyl-phenothiazin-4-y!)-essigsaureben2ylester und 572 mg 
2-Val-Arg(Pmc)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-OH wurden analog wie in Beispiel 2.2.2, beschrieben mit TBTU 
behandelt. Es wurden 735 mg [6-(((((N-Ben2yloxycarbonyl-L-valyl-(N^-{2,2,5,7,8-pentamethylchroman-6- 
sulfonyl)-L-arginyl-(N5-(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysyl-(N^(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysyl)-ami 
hexyl-3,7-dimethoxyphenothia2in-4-yl]-essigsaurebenzylester erhalten; MS: 1334 MH+. 

c) 650 mg der erhaltenenVerbindung wurden analog wie in Beispiel 2.2.1. beschrieben weiterverarbeitet. 
Das Produkt wurde in einer Dowex 44 SMule in der Acetatform umgesalzen. Es wurden 20 mg 10-Hexyl- 
37-dimethoxy-4.6-cyclo[-acetyhL-valyl-L-arginyl-Uysyl-L-lysyl-aminomethyl0phenothia2in-acet (1 :3) er- 
halten; MS: 924.8 MH+. 

45 Beispiel 4.7,4. 

Aus 222 mg (6-Aminomethyl-3,7-dimethoxy-10-hexyl-phenothiazin-4-yl)-essigsaurebenzylester und 362 
mg Z3-Arg-Gly-Asp(0But)-Val-0H wurden analog wie in Beispiel 2,2.2. beschrieben, 28 mg 10-Hexyl-3.7- 
dimethoxy-4,6-cyclo[-acetyi-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valyl-aminomethyl-hphenothla^^ (1 :1 ) 

50 erhalten; MS: 840 MH"^. 



Beispiel 4.7.5. 

a) Analog wie in Beispiel 4,7.1. Absatz b) beschrieben wurden 280 mg 6-(Fmoc-Arg(Pmc)-aminomethyl)- 
3,7-dimethoxy-10-hexylphenothlazin-4-yl]essigsaurebenzylester mit Piperidin behandelt. worauf unter 
Verwendung von 89 mg Z-Ser(But)-OH, 97 mg TBTU und 0.1 ml DIPEA analog wie in Beispiel 4.7.1. 
Absatz b) beschrieben verfahren wurde, Es wurden 240 mg [6-(((N-tert.-Butoxycarbonyl-0-tert.-butyl)-L- 
seryl-(N«-(2,2,57.8-pentamethylchroman-e-sulfonyl)-L-arginyl)-aminomethyl)-10-hexyl-3.7-dimeth^^^ 
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ph8nothia2in-4-yl]-essigsSurebenzylester erhalten; MS: 1220.6, MH+. 

b) 220 mg der erhaltenen Verblndung wurden analog wio in Beispiel 2.2.1. beschrieben weiterverarbeitet, 
wobei 57 mg 1O-Hexyl-37'<iimethoxy-4.6-cyclo-[-ac0tyl-L-seryl-L-arginyl-aminome%H^^ 

Beispiel 4.7,6. 

a) 250 mg (6-Aminomethyl-37<lim8thoxy-10-hexyl-phenothia2ln-4-yl)esslgsaurebenzylester-W^ 

(1:1) wurden analog wie In Beispiel 4.7.1. beschrieben mit 153 mg Fmoc-Ser(But)-OH. 141 mg TBTU 
und 0.15 ml DIPEA umgesetzt. Es wurden 200 mg [6-((N-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl)-0-tert.-butyl- 
L-s6ryi)-aminome%l)-10-hexyl-37Kilmethoxyphenothiazln-4-yl]-essigsgurebenzyleste^ erhalten; MS: 
886.6 MH*. 

b) 195 mg der erhaltenen Verblndung wurden analog wIe in Beispiel 4.7.1. beschrieben mit PIperidin 
behandelt und mit 126 mg Z-Arg(Pmc)-OH, 80 mg TBTU und 0.087 ml DIPEA umgesetzt. Es wurden 
1 67 mg 1 0-Hexyl-3.7-dimethoxy-4.6-cyclo[-acetyl-L-arginyl-L-seryl-aminomethyl- 
]phenothiazlntrifluoracetat (1:1) erhalten; MS: 1220.5 MH^. 

Beispiel 4.7.7. 

250 mg (6-Aminomethyl-37<lirnethoxy-10-hexylphenothiazin-4-yl)essigsaurebenzylester-trlfluoracetat 
wurden analog wIe In Beispiel 4.7.1. beschrieben mit 244 mg Fmoc-Gln(Trt)-OH. 141 mg TBTU und 0.152 
ml DIPEA umgesetzt. Der erhaltene [6-((N«(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl)-N5 -triphenylmethyl-L- 
glutaminyl)-amlnomethyl)-10-hexyl-3,7-dimethoxyphenothiazln-4-yll-essig$aurebenzylester wurde analog wie 
in Beispiel 4.7.1. beschrieben mit PIperidin behandelt und mit 184 mg Z-Arg(Pmc)-OH, 113 mg TBTU und 
0.121 ml DIPEA umgesetzt, wobei 22 mg l0-Hexyl-3,7-dimethoxy-4,6-cyclo[-acetyl-L-arginyl-L-glutaminyl- 
aminomethyl-lpheno thiazin-trlfluoracetat (1:1) erhalten wurden; MS: 697.2 MH*. 

Beispiel 4.7.8. 

72.8 mg (6-Aminomethyl-3,7-dimethoxy-10-hexylphenothiazin-4-yl)essigsMurebenzylester-trifluoracetat wur- 
den analog wie in Beispiel 4.7.1 . beschrieben mit 39.7 mg Boc-Phe-OH umgesetzt. Der erhaltene kristalline 
[6-((N-tert.-Butoxycarbonyl-L-phenylalanyl)-aminomethyl)-10-hexyl-3,7-dimethoxy-phenothlazin-4-ylJ- 
essigsaurebenzylester wurde in TrifluoressigsSure gelost, worauf die Losung 10 Minuten bei 20* stehen 
gelassen und im Vakuum eingeengt wurde. Der ROckstand wurde in 3 ml DMF gelost, worauf 84.3 mg Z- 
Tyr{Bzl)-ONp zugegeben wurden und der pH-Wert mit DIPEA auf 8.5 eingestellt wurde. Nach 3 Stunden 
wurde das Reaktionsgemlsch wie in Beispiel 4.7.1. beschrieben aufgearbeitet. Der erhaltene kristalline [6-(- 
(N,0-Bis-benzyloxycarbonyl-L-tyroslnyl)-L-phenylalanyl)aminomethyl)-10-hexyl-3.7-dimett^^ 
4-ylhessigsaurebenzylester wurde analog wie in Beispiel 2.2.1 . beschrieben welter verartjeitet, wobei das 
Rohprodukt aus Aethanol kristallislert wurde. Es wurden 21.3 mg 10-Hexyl-3,7-dimethoxy-4,6-cyclo[-acetyl- 
L-tyrosyl-L-phenylalanyl-aminomethyl-]phenothlazln erhalten; MS: 723.5 MH+. 

Beispiel 4.8.1. 

Zu einer Losung von 220 mg (0.409 mMol) (10-Benzyl-6-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dime- 
thoxy-phenothiazln-4-yl)-essigsSure und 94.5 mg (0.45 mMol) Alanyl-alanin-methylester-hydrochlorid in 10 
rhi N,N-Dimethylformamid wurden unter ElskOhlung 170.6 mg (0.45 mMol) 1-Benzotriazol-1-yl-N.N.N*,N*- 
tetramethyluronlum-hexafluorphosphat (HBTU) und 103.4 mg (1.02 mMol) N-Methylmorpholin zugegeben. 
Das Reaktionsgemlsch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und dann auf Eiswasser und Methylen- 
chlorid gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. mit gesSttlgter Natriumchlorid-Losung extrahiert, 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet und in 
10 ml Tetrahydrofuran/M thanol/Wasser (3:1:1) gelost, worauf die Losung bei 0* mit 50 mg Lithiumhydro- 
xid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt wurde. Das Gemisch wurde auf Eiswass r 
gegossen, worauf mit wSssriger SalzsSure angesSu rt und mit Methylenchlorid extrahiert wurde. Die 
organische Phase wurde mit gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Der ROckstand wurde am Hochvakuum getrocknet und in 2 ml Methylenchlorid gel5st, worauf 
die Lasung bei 0* mit 2 ml kalter TrifluoressigsSure versetzt, 30 Minuten gerOhrt und zur Trockene 
eingedampft wurde. Der RQckstand wurde getrocknet und in 20 ml N.N-Dimethylformamid gelost. worauf 
die Losung bei 0- mit 132.5 mg (0.48 mMol) Diphenylphosphorylazld (DPPA) und 134.4 mg (1.60 mMol) 
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Natrlumhydrogencarbonat versetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 0* gerUhrt und nach 
Abdestlllieren des L5sungsmittels auf Wasser und Chloroform gegossen. Di* organlsche Phase wurde 
abgetrennt. Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde an Kieselgel mit 
Chloroform/Methanol (9:1) chromatographlert, worauf 180 mg (78%) 10-Ben2yl-3,7-dimethoxy-4,6-cyclo- 
[acetyl-L-alanyl-L-alanylanninomethyl]phenothiazin als farbloser FestkQrper erhalten wurden. 
MS (FAB): 561 (M+ + H. 20). 560 (M+. 8), 469 (30). 327 (30), 276 (30), 365 (30). 250 (100). 221 (20), 197 
(20), 181 (20). 149 (20). 

Beispiei 4.8.2. 

Analog wie in Beispiei 2.2.2. beschrieben wurde an einenn 4-(4-Hydroxymethyl-3-methoxyphenoxy)- 
butyryl-aminobenzyl-polystyrolharz das Peptidharz-Derivat von H-Leu-DTrp-DAsp(OBzl) hergestellt. 250 mg 
dieses Peptidharzes wurden mit 80 mg (10-Benzyl-6-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dimethoxy-phe- 
nothia2in-4-yl)-essigsSure in Gegenwart von 96 mg TBTU und 0.1 ml DIPEA gekuppelt. Das erhaltene 
modifizierte Harz wurde in 8 ml Essigsaure/2 ml H2O suspendiert, worauf die Suspension 3 Stunden bei 
60 • stehen gelassen und dann filtriert wurde. Das Filtrat wurde lyophilisiert und das erhaltene Produkt (49 
mg) wurde in 5 ml Trlfluoressigsaure/0.5 ml H2O gel6st, worauf die L6sung 15 Minuten bei 20" stehen 
gelassen und dann eingedampft wurde. Der ROckstand wurde analog wie in Beispiei 2.2.1. beschrieben mit 
HBTU und DIPEA in N.N-Dimethylformamid cyclisiert. Das Produkt wurde in 4 ml Tetrahydrofuran/Methanol 
(1:1) gel6st; die Losung wurde zwecks Verseifung mit 0.4 ml IN LiOH versetzt, dann mit verd. H2SO4 
angesauert und schllesslich mit Esslgsaureathylester extrahlert. Die organischen Phasen wurden einge- 
dampft, und der ROckstand wurde durch HPLC gereinigt. Es wurden 8 mg 10-Benzyl-3.7-dimethoxy-4,6- 
cyclo[-acety!-L-leucyl-D-tryptophyl-D-aspartyl-aminomethyl-]phenothiazin erhalten; MS: 833.2 MH+. 

Beispiei 4.8.3. 

a) Zu einer Losung von 650 mg (1.21 mMol) (10-Benzyl-6-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dime- 
thoxy-phenothiazin-4-yl)-esslgsMure. 413.5 mg (1.37 mMol) Gly-Gly-Ala-Gly-methylester-hydrochlorld und 
504.5 mg (1.33 mMol) 1-Benzotriazo-1-yl-N.N.N'.N'-tetramethyluronlum-hexyfluorphosphat (HBTU) in 12 
ml N.N-Dimethylformamid wurden bei 0* 306 mg (3.02 mMol) 4-Methylmorpholin zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. worauf das Losungsmittel am Vakuum 
abdestilliert wurde und der ROckstand in Methylenchlorid und gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung aufgenommen wurde. Die wSssrige Phase wurde 2 mal mit Methylenchlorid extrahlert; die 
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der ROck- 
stand wurde an Kieselgel mit Chloroform/Methanol (9:1) chromatographlert, worauf nach Trocknung 790 
mg (82.9%) (1 0-Benzyl-6-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-3,7-dimethoxy-phenothiazin-4-yl)-acetyl-gly- 
cyl-glycyl-L-alanyl-glycin-methylester als amorpher Schaum erhalten wurden. 

MS (FAB): 792 (M+ + H. 20), 791 (M+. 20). 701 (25), 692 (100). IR (KBr): 3294m. 3086w, 3084w, 2975w, 
1742W. 1698m, 1664s, 1632s, 1519s, 1463s, 1366m. 1259s, 1166m, 1049m, 801w. 

b) Zu einer Ldsung von 710 mg (0.895 mMol) der obigen Verbindung in 20 ml Methanol wurden unter 
EiskOhlung 20 ml 2N wassrige Natronlauge zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gerOhrt und dann auf Eiswasser gegossen, worauf mit wassriger Salzsaure auf pH 3 
angesauert und mit Methylenchlorid erschopfend extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der ROckstand wurde am Hochvakuum 
getrocknet und in 8 ml kalter Trifluoressigsaure gelost. worauf die L6sung wShrend 30 Minuten bei 0* 
gerOhrt und dann am Hochvakuum eingeengt wurde. Der ROckstand wurde in DiMthylather suspendiert, 
die Suspension wurde filtriert. und der ROckstand wurde getrocknet und in 100 ml N.N-Dimethylforma- 
mid gelost. Die Losung wurde mit 295 mg (3.5 mMol) getrocknetem. pulverisiertem Natrlumhydrogencar- 
bonat und dann bei 0* mit 212 mg (0.77 mMol) Diphenylphosphorylazid (DPPA) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde Ober Nacht bei 0* gerOhrt. das N.N-Dimethylformamid wurde abdestilliert, der 
ROckstand wurde in 25 ml Methanol aufgenommen und das Produkt wurde durch Zugabe von 150 ml 
Wasser ausgefSllt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet. wobei 380 mg (81.4%) lO-Benzyl- 
8.7'^dlmethoxy*4,s-oyeio-t-aeetyl-giyeyl-glyeyl-L-alanylglycyl-amlnomethyl-l-phonothla«irt aia beiger PbbU 

stoff erhalten wurden. 

MS (FAB): 661 (M+ + H. 12). 569 (20), 251 (45). 197 (90). 181 (70). 165 (55). 147 (70). 105 (100). 
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Beisptel 4.9»1. 

a) Zu einer LQsung von 430 mg (0.66 mMol) 5«(4-Ben2yloxycarbonylmethyl-e-tert.-butoxycarbonylamino- 

■ ••Wil l-WI* ^n..-»-. ■ — ^.,^..^mm„'m^... , w -"^WpFVI ItW l«»«HI « Ml • --^^.l ...... jr .. W • i .—»• Wl^ri • .- 

ter EiskOhlung 103 mg (0.726 mMol) MethyljodicJ unC| 110 mg (0.726 mMol) 1 ,8-Diazabjcyclot5.4.0]- 
undec"7-en zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zuerst bei Raumtemperatur und dann be! 40* 
gerUhrt, hierauf abgekQhIt und schliesslich auf Wasser und EssigsSureMthylester gegossen. Die organi- 
sche Phase wurde 2 mal mit Wasser extrahlert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
RQckstand wurde an Kieselgei mit EssigsSureathylester/Hexan (1:1) chromatographiert, worauf nach 
Trocknung 390 mg (88%) 5-(4-Benzyloxycarbonylme%l-6-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-37'<iim 
thoxy-phenothiazln-10-yl)-5-oxo-pentansaure-methylester als weisser amorpher Schaum erhalten wurden. 
MS (FAB): 664 (M+). 

b) 310 mg (0.466 mMol) der erhaltenen Verbindung wurden in 5 ml Methylenchlorid gelost. Die Losung 
wurde be! 0 * mit 5 ml TrifluoressigsSure versetzt und 30 Minuten gerUhrt, worauf das L5sungsmittel 
abdestilliert wurde. Der RQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet und in 10 ml N,N-Dimethylforma- 
mid gelost, worauf die L6sung mit 256.1 mg (0.699 mMol) N-a-Benzyloxycarbonyl-N-6-tert.*butoxycartx)- 
nyl-L-ornithin, 125.9 mg (0.932 mMol) N-Hydroxybenzotriazol und 185 mg (0.652 mMol) N-Dimethylami- 
nopropyl-N'-Sthylcarbodilmid-hydrochlorid versetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde unter EiskOh- 
lung mit 0.36g (1.78 mMol) N-Aethyldilsopropylamin versetzt und wShrend 18 Stunden bel 0* gerOhrt, 
worauf das N,N-Dimethylformamid am Hochvakuum alxJestilliert wurde und der RQckstand In Methylen- 
chlorid und Wasser aufgenommen wurde. Die organische Phase wurde abgetrennt Qber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wurde am Hochvakuum getrocknet und in 15 mi 
TrIfluorSthanol gel6st, worauf 200 mg Palladium auf Kohle (10%) zugegeben und wMhrend 3 Stunden bei 
1.8 bar Wasserstoff hydriert wurde. Die Suspension wurde Qber Celite filtriert, und das RItrat wurde 
eingedampft. Der RQckstand wurde getrocknet und in 180 ml N,N-Dimethylformamid gel5st. Die Losung 
wurde bei 0* unter Argon mit 353 mg (0.932 mMol) 1-Benzotriazol-1-yi-N,N,N'.N'-tetramethyl*uronium- 
hexafluorphosphat und 196 ml (2.33 mMol) Natriumhydrogencarbonat (getrocknet und pulverisiert) 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wShrend 2.5 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt, worauf das 
N,N-Dimethylformamid am Vakuum abdestilliert wurde und der RQckstand in Wasser/Methylenchlorld 
aufgenommen wurde. Die organische Phase wurde abgetrennt, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Der RQckstand wurde an Kieselgei mit Chloroform/Methanol (18:1) chromatographiert, 
worauf 234 mg (75%) 5-[(S)-8-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-propyl)-4,12-dimethoxy-7,10-dloxo-1,15-imi- 
no-67,8,9,1 0,1 1 -hexahydro-5H-dibenzo[b,e][1 ,5,8]thiadiazacyclodecin-1 7-yl]-5-oxo- 
pentansauremethylester als amorpher Schaum erhalten wurden. 

MS (FAB): 671 (M+ + H, 70). 571 (100). 

PatentansprUche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin X eine Gruppe der Fomnel 



N-R^ Oder V 
(a) (b) 

Y Sauerstoff oder Schwefel; 



10 



76 
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Wasserstoff oder niederes Alkoxy; 
P? geschQtztes Amino, Amino Oder einen Rest der Formel -NH-R^ (c); 
R3 Carboxyl, funktionell abgewandeltes Carboxyi oder einen Rest der Formel -CO-R^ (d); 
R* niederes Alky!, Aryl, Aryl-niederes AlkyI, Wasserstoff oder Acyl; 
R5 und R^ je niederes AlkyI, Aryl oder Aryl-niederes AlkyI; und 

R7 und R^ je einzein oder zusammen einen Rest einer AminosMure oder eine Kette von bis zu 20 
Aminosaureresten bedeuten, wobel der Aminosaurerest bzw. die Aminosaurereste geschUtzt sein kann 
bzw. sein konnen und wobei das MolekUl insgesamt hochstens 20 Aminosaurereste enthSlt. 
sowie Saize davon. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1. worin X eine Gruppe der Formel (a) und R* Methyl, Aethyl, Hexyl, 
Benzyl, Wasserstoff, 4-Methoxycart)onylbutyryl oder 4-Carboxybutyryl bedeuten. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R* 4-Carboxybutyryl bedeutet und R^ nicht Carboxyl bedeutet. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe der Formel (b) und R^ und R^ beide Methyl 
bedeuten. 

5. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 4, worin die beiden Symbole R^ beide Methoxy oder 
20 beide Aethoxy bedeuten. 

6. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 5, worin R^ einen Rest der Fonmel (c), R^ einen Rest 
der Formel (d) und R^ und R^ zusammen einen Rest einer AminosSure oder eine Kette von bis zu 20 
Aminosaureresten bedeuten. 

25 

7. Verbindungen nach Anspaich 6, worin R^ und R^ zusammen einen Rest einer AminosMure oder eine 
Kette von bis zu 14 Aminosaureresten bedeuten. 

& Verbindungen nach Anspruch 6 oder 7, worin der Aminosaurerest bzw. die Kette von AminosMureresten 
30 keine Schutzgruppe(n) enthalt. 

9. Verbindungen nach Anspruch 8, enthaltend als Aminosaurerest bzw. ais Kette von Aminosaureresten 
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-Arg- 

A % ^ 

5 

-Ala-Ala- 
*Arg-Gln- 

10 

-Arg-Ser- 
-Gln-Arg- 

15 

-Glu-Arg- 
-Lys-Glu- 

20 

-Ser-Arg- 
-Thr-Gly- 
-Tyr-Phe- 
-Leu-D-Try-D-Asp- 

30 

-Gly-Arg-Gly- 
•Ile-Tyr-Ala- 
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-Leu-Tyr-Asp- 

-Ala-Thr-Val-Gly- 

-Arg-Gly-Asp-Val- 

•Gly-Asp-Gly-Gly- 

•GlyGly-Ala-Gly. 

•Val-Arg-Lys-Lys- 

-Ala-Arg-Gly-Asp-Phe-Pro- 

-Glu-Arg-Gly-Asp-Val-Tyr< 

•Ile-Ala-Arg-Gly-Asp-Phe-Pro-Asp- 

-Val-Ala-Ala-Phe-Leu-Ala-Leu-Ala- 

•Arg-Ile-Ala-Arg-Gly-Asp-Phe-Pro-Asp-Asp- 

-Ala-Arg-Ile-Ala-Arg-Gly-Asp-Phe-Pro-Asp-Asp-Arg- 

10. 4.5-Cyclo[-acety!-L-alanyi-L-arginyhLHSOleucyl-L-alanyl-L-arginylglycyl-L^ 
proyly-L-asparty!-L-aspartyl-L-arginylaminomethyl-h3,6Klimethoxy-9,9-d^ 

1 1 . 4.5-Cyclo[-acetyl-L-arglnyl-L-isoleucyl-L-alanyl-L-argjnyl-glycy-L-aspar^ 
aspartyl-L-aspartylaminomethyl-h3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxant^^ 

12. 4,5-Cyclo[-acetyl-L-isoleucyhL-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanyh 
aspartylaminomethyl-]-3,6-dimethoxy-9,9-dimethylxanth©n. 

13. 4,5-Cyclo[-acetyl-L-alanyl-L-arginyl-glycyl-L-asparty!-Li5henylalanyl-L-prolylaminom 
dimethoxy-9,9-dimethylxanthen. 

14. 4,5-Cyclo[-acetyl-L-arglnyl-glycyl-L-aspartyl-L-phenylalanylaminomethyl-h3.6-dime^^^ 
dimethylxanthen. 

15. 4.5-Cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valylaminomethyi-h3,6<limethoxy-^ 

1 6. 1 0-Methyl-4.6-cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valylaminomethyH^ 

17. 4,6-Cyclo^ac©tyl-L-aroinyl-glycy!-L-aspartyl-L-valyl•mlnom•thyl-^3.7-diMth 0-aethyM OH-dibenz- 
[b,eXl .4] oxazln. 

ia 10-Hexyl-3jKlimethoxy-4,6<;yclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valyla 

19. 3J-Dimethoxy-10-methyl-4,6-cyclo[-acetyl-L-arginyl-glycyl-L-aspartyl-L-valylaminomethyh^ 
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20. (SH.1 2-Dimethoxy-8-(3-guanldlnopropyl)-17-methyl-1 .1 5-imino-6,7.8,9,10.1 1 -hexahydro-SH-dlbenzol- 
[b,k][1 ,5,8Jthiadia2acyclodecin-7,1 0-dion; 

(S)-8-(3-Guanidinopropy l)-1 7-hexyl-1 ,1 5-imlno-6,7,8.9,1 0.1 1 -hexahydro-5H-dlbenzo[b,l<J[1 ,5.8J- 

Trii«di0xaayClOd6Ciri'7,1 C-Ci!ori; 

(S)-8-(3-Guandinopropyl)-1 7-methyl-1 .1 5-imino-6,7.8,9,1 0,1 1 rhexahydro-5H-dibenzo[b,kJ[1 ,5,8h 
thiadiazacyclodecin-7,1 0-dlon; 

10-Hexyl-37Kllmethoxy-4,6-cyclo[-acelyl-L-glutaminyl-L-arginylamlnomethyI-]^^ 
10-Hexyl-3J<llmethoxy-4,6K:yclo[acetyl-L-arglnyl-L-glutaminylaminomethyl-]ph 
10-Hexyl-37<limethoxy-4,6Kiyciot-acetyl-L-seryl-L-arginylamlnomethylhphenothiazln; 
10-Hexyl-3,7'KJimethoxy'4.6K:yclo[-acetyl-L-arginyl-L-serylaminomethyl> und 
10-Hexyl-3,7H3lmethoxy-4.6-cyclo[-acetyl-glycyl-L-arginyl-glycyiamino^ 

21. Verbindungen der Formein 




worin X, Y und die in Ansprucli 1 angegebene Bedeutung besitzen; ein n Rest der in 
Anspruch 1 definierten Formel (a), worin R* niederes Alky!, Aryl oder Aryl-nieder s Alky! bedeutet, Oder 
inen Rest der in Anspruch 1 definierten Forme! (b) bedeutet; die beiden Symbole R niederes 
AikyI Oder zusammen niederes Alkylen b deuten; R^^ niederes AlkyI, Aryl Oder Aryl-ni deres AlkyI 
bedeutet; R^^ eine Schutzgruppe bedeutet; Phth die Phthalimidgruppe b d utet; R^^ geschOtztes Amino 
Oder Amino bedeutet; und R^^ Carboxyt oder funktionell abgewandeltes Carboxyl bedeutet. 
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22. Verbindungen nach Anspruch 21, worin R^^ tert.-Butyldimethylsilyl, tert.-Butyidiphenylsilyl Oder 2- 
Methoxyaethoxymethyl bedeutet. 

23. Verbindungen nach einem der AnsprUche 6 bis 20 Oder pharmazeutisch anwendbare Saize davon zur 
Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

24. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 definierten Formel I und von Saizen 
davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbtndung der allgemetnen Fonnel 



worin X.Y und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und R^^ Carboxyl oder 
funktionell abgewandeltes Carboxyl bedeutet, 
reduzlert; oder 

b) eine Verbindung der allgemelnen Formel 



worin X,Y und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und R^^ geschUtztes Amino 
Oder Amino bedeutet, 
hydrolyslert; oder 

c) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 




II 



CH«NOH 




III 




lb 



worin X.Y und R^ die in Anspruch 1 angegebene und R^^ obige Bedeutung besitzen, 
die Aminogruppe in eine geschOtzte Aminogruppe UberfUhrt; oder 
d) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 




Ic 



worin X,Y und R^ die in Anspruch 1 angegebene und R^^ obige Bedeutung besitzen, 
die Carboxylgruppe in eine funktionell abgewandelte Carboxylgruppe UberfUhrt; oder 
e) in einer Verbindung der Formel 
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T J 



worin X,Y,R^ und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und geschQtztes Amino 
bedeutet, 
die Schutzgruppe abspaltet; Oder 

f) in einer Verbindung der allgemeinen Forme! 




le 



worin X,Y,Ri und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und R^^ funktlonell 
abgewandeltes Carboxy bedeutet, 
die funktionell abgewandelte Carboxytgruppe in die Carboxylgruppe OberfQIirt; Oder 
g) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel 



I 




If 



worin Y,R^R2 und R^ die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und R*^ eine abspattbare 
Arakylgruppe bedeutet, 
die abspaltbare Gruppe entfemt; Oder 

h) eine Verbindung der allgemeinen Fomnel 



H 




worin Y,R\ R2 und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
acyliert und erwOnschtenfalls eine in der eingefQhrten Acylgruppe vorhandene Carboxylgruppe ver- 
estert; Oder 

i) eine Verbindung der allgemeinen Fonmel 
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X 



HOOC-CH2 



CH2-R22 



Ih 



worirvX,Y und die in Ansprucli 1 angegebene und R^^ obige Bedeutung besitzen, 
mit einer gegebenenfalls geschUtzten AminosMure Oder mit einer gegebenenfalls geschOtzten Kette von 
bis zu 20 Anninosauren kuppelt; Oder 

j) eine Verbindung der allgemeinen Fomel 



worin X,Y und R^ die in Anspruch 1 angegebene und R^^ obige Bedeutung besitzen, 
mit einer gegebenenfalls geschOtzten Aminosaure Oder mit einer gegebenenfalls geschOtzten Kette von 
bis zu 20 Aminosauren kuppelt; Oder 

k) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



worin X.Y und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und R^^ Wasserstoff. einen 
gegebenenfalls geschOtzten Rest einer Aminosiure Oder eine gegebenenfalls geschOtzte Kette von 
Aminosaureresten und R®^ Wasserstoff. einen gegebenenfalls geschOtzten Rest einer AminosSure 
Oder eine gegebenenfalls geschOtze Kette von Aminosaureresten bedeuten. wobei mindestens eines 
von R^^ und R®^ von Wasserstoff verschieden ist. 
mit einer gegebenenfalls geschOtzten Aminosaure oder mit einer gegebenenfalls geschOtzten Kette von 
AminosSuren kuppelt. wobei in den beiden Reaktionskomponenten insgesamt hSchstens 20 Aminosau- 
rereste vorhanden sind; oder 

I) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



worin X.Y und R' die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und R'« Wasserstoff. einen 
gegebenenfalls geschOtzten Rest einer AminosSure oder eine gegebenenfalls geschOtzte Kette von 
bis zu 20 Aminosaur resten und R^^ Wasserstoff. einen geget>enenfalls geschOtzten Rest einer 
Aminosaure oder eine gegebenenfalls geschOtzte Kette von bis zu 20 Aminosaureresten bed uten, 
wobei das MolekOt mindestens einen und hdchstens 20 AminosMurereste enthSIt, 






cyclisiert; od r 
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m) aus einer Verbindung der Formel I, welche mindestens einen geschUtzten AminosHurerest 
enthalt, die Schutzgruppe(n) abspattet; Oder 

n) eine Verbindung der Formel I, weiche ein basisches Zentrum enthSlt. mittefs einer Saure bzw. 
OberfOhrt. ' 



25. Arzneimittel. enthattend eine Verbindung nach einem der AnsprOche 6 bis 20 Oder ein phannazeutisch 
anwendbares Salz davon und einen pharmazeutisch anwendbaren Hilfsstoff. 

26. Ven^^endung von Verbindungen nach einem der Ansprtiche 6 bis 20 Oder von Salzen davon als 
"Research Tools" zur Ermittlung von biologisch aktiven Peptidsequenzen. 

27. Venvendung von Verbindungen nach einem der AnsprUche 6 bis 20 Oder von pharmazeutisch 
anwendbaren Salzen davon als Arzneimlttel bzw. zur Herstellung von Arznelmltteln. 

2a Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprUche 10 bis 18 zur Verhinderung der Entstehung 
von BiutplSttchenthromben bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimlttel. 
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@ Tricyclische Verbindungen und deren PepUd Derivate. 
^ @ Beschrieben werden Verbindungen der Formel 



in 




\ 

/ 



N— R* Oder 
(a) 



V 

(b) 



ui 



R^-CHg CH2-R2 
worin X eine Gruppe der Formel 



Y Sauerstoff oder Schwefel; 

Ri Wasserstoff oder niederes Alkoxy; 

geschUtztes Annino, Amino oder eirlen Rest 
der Formel -NH-R' (c); 

R^ Carboxyl, funktionell abgewandeltes Carboxyl 
Oder einen Rest der Formel -CO-R^ (d); 
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niederes AlkyI, Aryl, Aryhniederes AlkyI, 
Wasserstoff Oder Acyl; 

und je niederes AlkyI, Aryl oder Aryl- 
niedfir^s AJkyh und 

und R' Je einzeln oder zusammen einen Rest 
einer Aminosaure oder eine Kette von bis zu 20 
AminosMureresten bedeuten, wobei der Aminosaure- 
rest bzw. die AnninosSurereste geschUtzt sein kann 
bzw. sein kdnnen und wobei das MolekQI insgesamt 
hdchstens 20 AminosSurereste enthStt, 
sowie Saize davon. 

Diejenigen Verblndungen der Formel t und deren 
Saize , worin R^ einen Rest der Formel (c), R^ einen 
Rest der Fonmel (d) und R^ und R^ zusammen einen 
Rest einer Aminosaure oder eine Kette von bis zu 20 
Aminosaureresten bedeuten. insbesondere soiche, 
worin der AminosSurerest bzw. die Kette von Amino- 
saureresten keine Schutzgruppe(n) enth^lt, sind 
wertvolle Hilfsmtttel ("Research Tools"), urn blolo- 
gisch aktive Peptidsequenzen zu ermittein ; sie sind 
aber auch potentiell als Heilmlttel geelgnet. Die Qbri- 
gen Verblndungen der Formel I und deren Saize 
sind wertvolle Zwischenprodukte. 
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